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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER INFANTIL EN ESPAÑA 
 
Los avances en el diagnóstico precoz y el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas en el tratamiento oncológico, han permitido un incremento significativo en 
las tasas de supervivencia de cáncer infantil. A pesar de que el cáncer infantil constituye 
solo una pequeña proporción de todas las neoplasias malignas en el mundo, su incidencia 
ha ido aumentado desde los años 80 hasta nuestros días1,2, constituyendo en la actualidad 
la causa más frecuente de fallecimiento por enfermedad entre los 5 y los 14 años y la 
segunda entre los 0 y 4 años, en países desarrollados según el Instituto Nacional de 
Estadística (INE)  para el año 20163. 
 
Actualmente en España, 1.100 niños son diagnosticados de cáncer, con una tasa 
de incidencia de 155,5 casos nuevos por millón de niños/as de 0 a 14 años según el 
Registro Nacional de Tumores Infantiles de la Sociedad Española de Hematología-
Oncología Pediátrica (RNTI- SEHOP)1. El número de casos nuevos comunicados por 
cada comunidad autónoma, depende principalmente del tamaño de su población infantil. 
Andalucía se sitúa en primer lugar, con 210,7 casos comunicados en el año 2011, seguido 
de Cataluña con 180,8 casos y, posteriormente, Madrid con 153,6  y Valencia con 116,1 
casos2. 
 
El Hospital Infantil Universitario Miguel Servet (HUMS) es el noveno hospital de 
España en número de neoplasias comunicadas, según el informe estadístico de la RNTI- 
SEHOP del año 2017, con un total de 1021 casos confirmados desde el año 1980 (3,5% 
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del todas las neoplasias a nivel de España)1. De los cuales un 25,8% corresponderían a 
leucemias y enfermedades mieloproliferativas. 
 
Los datos para el año 2017 de este registro, establecen que los tumores infantiles 
más frecuentes son: las leucemias en un 26,7% de los casos, seguido de los tumores del 
sistema nervioso central (21,2%) y de los linfomas (13,1%); y en menor proporción del 
neuroblastoma y tumores de células nerviosas periféricas (9,8%), sarcomas de tejidos 
blandos (6,9%), tumores óseos (6,8%) y renales (5,9%)1. Estas tasas de incidencia se 
mantienen en porcentajes muy similares en el resto de países europeos4 (Fig. 1).  
 
 
Figura 1. Incidencia del cáncer infantil en España respecto a otros países europeos. 
(Datos publicados por la RETI-SEHOP, octubre 2014)4.  
 
 
La leucemia es por tanto el tumor más frecuente de la infancia con una incidencia 
creciente desde los años 80 hasta el año 2016, con un total de casos anuales de 122,9 entre 
los años 1980-1989 hasta 290 casos/año en 2016, dentro de los 1078 tumores infantiles 
registrados en ese año1.  
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A pesar de existir una incidencia creciente de todos los tumores infantiles, la 
mejoría en los avances asistenciales y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas han 
ocasionado un aumento significativo de la supervivencia en los últimos 30 años. De tal 
manera que ésta se sitúa en el 84% a los 3 años y 78% a los 5 años en 2016. Y en el 58% 
a los 3 años y 54% a los 5 años entre los años 80 y 84 (Fig. 2)1. 
 
 
 
Figura 2. Supervivencia de todos los tumores infantiles a 5 años del diagnóstico por 
cohortes de año de incidencia. 0-14 años, 1980-2010. N total de casos=19.044. 
(Informe estadístico del registro nacional de tumores RETI-SEHOP, mayo 2017).  
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1.2. LEUCEMIA AGUDA INFANTIL 
 
1.2.1. DEFINICIÓN DE LEUCEMIA AGUDA 
 
La leucemia aguda (LA) es el resultado de una mutación somática en una única 
célula madre hematopoyética, que desencadena una proliferación clonal de células 
leucémicas inmaduras (blastos), que se acompaña de un fallo en la función medular e 
infiltración  de las células blásticas en diversos órganos y tejidos. Cuando este precursor 
es de origen linfoide, se desarrolla una leucemia aguda linfoide (LAL), mientras que, si 
es de origen mieloide, se desarrollará una leucemia aguda mieloide (LAM)5. 
 
 
1.2.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS INFANTILES 
 
La leucemia constituye el cáncer más común en niños y adolescentes, 
representando casi uno de cada 3 tumores en la infancia.  La incidencia por sexos se 
encuentra repartida entre ambos con un 56,6% en varones y un 43,4% en mujeres en 
España en el año 2016, siendo más frecuente en los grupos etarios de 1-4 años (44,9%) y 
5-9 años (29,8%)1. 
 
Más de un 95% de las leucemias infantiles son agudas y cerca del 80% de origen 
linfoblástico, las cuales tienen su máxima incidencia entre los 1-4 años de edad1, mientras 
que aproximadamente el 20% restante corresponden a leucemias de estirpe mieloide, 
cuya incidencia es también es mayor entre los 1-4 años, pero repunta entre los 10-14 años, 
a diferencia de las LAL1.  
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El aumento de la supervivencia global del cáncer infantil en España en los últimos 
años, ha tenido un incremento más exponencial si cabe en las leucemias agudas infantiles, 
con un elevación de la misma desde los años 80; momento en el cual la supervivencia  de 
la leucemia infantil se situaba en el 58% a 3 años y en el 50% a los 5 años del diagnóstico; 
hasta el 2016, con una supervivencia del 85% a los 3 años y del 80% a los 5 años  del 
diagnóstico (Fig. 3)1.  
 
 
 
Figura 3. Supervivencia de la leucemia infantil a 5 años del diagnóstico por 
cohortes de año de incidencia. 0-14 años, 1980-2010. N total de casos=4876. 
(Informe estadístico del registro nacional de tumores RETI-SEHOP, mayo 2017)1. 
 
 
La supervivencia específica varía según el tipo de leucemia, siendo mayor en las 
de estirpe linfoide, la cual se sitúa en un 88% a los 3 años y 84% a los 5 años, y en un 
69% y 61% respectivamente en las leucemias mieloides agudas (Fig. 4)1. 
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Figura 4. Supervivencia de la leucemia infantil linfoblástica (A) y mieloblástica (B) a 5 años 
del diagnóstico por cohortes de año de incidencia. 0-14 años, 1980-20101.  
 
 
1.2.3. CLASIFICACIÓN LEUCEMIAS 
 
I. Clasificación morfológica 
La clasificación de las LA más ampliamente utilizada ha sido la del Grupo 
Cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB)6, se diferencian los siguientes subtipos 
en función de las  diferente variedades morfológicas:  
 
I.a.1. Leucemias agudas mieloblásticas:  
ü LAM M0 (mínimamente diferenciada). 
ü LAM M1 (mieloblástica sin maduración). 
ü LAM M2 (mieloblástica con maduración). 
ü LAM M3 (promielocítica). 
ü LAM M4 (mielomonocítica). 
ü LAM M5 (monocítica). 
ü LAM M6 (eritroide). 
A B 
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ü LAM M7 (megacarioblástica). 
 
I.a.2. Leucemias agudas linfoblásticas:  
ü LAL 1: linfoblastos pequeños poco dismórficos (85%). 
ü LAL 2: linfoblastos pleomorfos (13%). 
ü LAL 3: linfoblastos grandes con núcleo prominentes. Tipo Burkitt (2%). 
 
 
II. Clasificación inmunofenotípica 
Es la clasificación más empleada ya que proporcionan una información detallada 
sobre el subtipo de LAL, tiene implicaciones pronósticas e identifica antígenos en la 
membrana o citoplasma mediante anticuerpos7. 
 
I. LAL de células B 
ü LAL pre-B temprana (también llamada LAL pro-B): CD 10-. 
ü LAL común: CD 10 +. 
ü LAL pre-B: cadenas µ. 
ü LAL de células B maduras (leucemia de Burkitt). 
 
 
II. LAL de células T 
ü LAL pre-T: CD 1a -, CD 5+. 
ü LAL de células T maduras: CD 1ª+. 
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 1.2.4. GRUPOS DE RIESGO DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 
 
En función de los estudios realizados para la creación de los protocolos de 
tratamiento, se establecen una serie de criterios (la edad, la presencia de leucocitosis, la 
afectación extramedular, el fenotipo, la citogenética, la rapidez de respuesta al 
tratamiento, la respuesta al final de la inducción, la enfermedad residual y la presencia de 
traslocaciones de riesgo) para establecer unos grupos de riesgo (Tabla 1),  cuyo 
tratamiento variará de unos a otros. Estos grupos de riesgo son los siguientes8: 
 
 
Tabla 1. Clasificación por grupos de riesgo de las leucemias agudas infantiles.  
 
MO: médula ósea. 
 
  
BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO MUY ALTO RIESGO
- Edad 1-9 años.
- Leucocitos <20x109/L.
- No infiltración del SNC.
- Fenotipo común.
- No hipodiploidía.
- Traslocación t(9;22) o 
reordenamientos 11q23 
(MLL). 
- Edad entre  >1-10 años.
- Inmunofenotipo común     (CD19+, 
CD10+ y ausencia de µ 
citoplasmática).
- Leucocitos <20 x109/L.
- Ausencia de alteración
citogenética/molecular desfavorable. 
-No afectación extramedular
- <5% de blastos en médula ósea en día 
+14.
- Edad > 10 años.
- Inmunofenotipo cualquiera, salvo el 
indicado en riesgo estándar.
- Leucocitos 20-200 x109/L.
- Citogenética desfavorable.
- Afectación extramedular.
-Paciente de Riesgo Estándar con >5% 
de blastos en MO el día +14.
-Leucocitos>200 x109/L.
- t(9;22) o BCR/ABL. 
- t(4;11) o MLL.
-Casi haploidía (24-29cromosomas) 
o Indice DNA <0,6.
- Paciente de Alto Riesgo con >5% 
de blastos en MO el día +14.
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1.3. TRATAMIENTO LEUCEMIA AGUDA INFANTIL 
 
Ante la práctica imposibilidad de prevención primaria, el incremento de la 
supervivencia del cáncer infantil reside principalmente en el máximo uso de las 
posibilidades diagnósticas y terapéuticas que ofrece la oncología actual. Así, desde la 
introducción de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias agudas en la década 
de los 40, el pronóstico de los pacientes pediátricos ha mejorado de forma significativa 
hasta la actualidad. Desde entonces, la quimioterapia constituye la piedra angular en el 
tratamiento de las leucemias infantiles, y dentro de estos agentes, las antraciclinas son 
una de las principales dianas terapéuticas9. 
 
Con el fin de establecer las mejores estrategias de tratamiento para estos pacientes, 
la SEHOP ofrece protocolos de tratamiento basados en ensayos clínicos multicéntricos, 
que  tienen como objetivo valorar la eficacia del tratamiento en base a las tasas de 
supervivencia libres de recaída, la supervivencia global y las tasas de remisión 
completa11. Estos protocolos incluyen el uso combinado de distintos fármacos 
citostáticos, asociados a terapias intratecales y a terapias coadyuvante (radioterapia 
cráneo-espinal, irradiación corporal total o el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos), que serán adaptados en función de las necesidades individuales, en 
base al tipo de tumor al que nos enfrentemos y al grado del mismo. Los protocolos 
empleados en el tratamiento de las leucemias agudas durante los años 1999-2006 en 
España y así mismo aplicados en el centro hospitalario de realización del presente estudio 
fueron: PETHEMA LAL BR01, PETHEMA LAL 89 PETHEMA LAL 96 y 99, SHOP-
LANL 2001, HIVH-LAM-2002 y ALL REZ BRF entre otros, en función del año de 
diagnóstico, tipo de leucemia y grupo de riesgo de la misma. 
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De forma general, el tratamiento establecido para las leucemias agudas infantiles, 
se divide en tres fases8:  
 
1. Fase de inducción: el objetivo de esta primera fase es lograr la remisión, lo cual 
no quiere decir la cura del cáncer, sino logar la erradicación de más del 99% de 
las células leucémicas iniciales, restaurando la hematopoyesis normal y un buen 
estado de salud. Se especifica que un paciente se encuentra en remisión completa 
cuando no existe evidencia de enfermedad ni en la exploración física, ni el examen 
de sangre periférica (valores de hemoglobina > 10g/dL y plaquetas > 
120000/mm3) ni de médula ósea, debiendo tener ésta una celularidad normal con 
menos del 5% de células blásticas8. Dentro de esta remisión completa se incluye 
también la ausencia de afectación del sistema nervioso central (SNC) o afectación 
extramedular. Obtener este estado es la base del tratamiento de las leucemias 
agudas y un requisito imprescindible para una supervivencia prolongada.  
2. Fase consolidación: es la fase de intensificación que se lleva a cabo tras finalizar 
la inducción. El objetivo de la misma es erradicar las células leucémicas residuales 
que hayan podido ser resistentes al tratamiento de inducción, contribuyendo con 
ello a disminuir el riesgo de recaída.  
3. Fase mantenimiento: Consiste en un tratamiento prolongado durante 
aproximadamente unos 2 años, con el objetivo de erradicar, si existiese, una 
enfermedad mínima residual (EMR). Estos tratamientos van acompañados de 
revisiones frecuentes para la detección de posibles recaídas. 
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El objetivo de estos protocolos de actuación es desarrollar estrategias que 
minimicen la toxicidad terapéutica con una adecuada reducción de la morbi-mortalidad. 
En este sentido, el tratamiento del cáncer infantil nos plantea hoy en día nuevos retos 
como son: aplicar terapias menos tóxicas, alcanzar con ellas mejores supervivencias y 
plantear nuevas estrategias en pacientes con un elevado riesgo de recaída, manteniendo 
siempre el objetivo riesgo/beneficio y mejorando las tasas de supervivencia.   
 
Así la mayoría de los pacientes con diagnóstico reciente son tratados actualmente 
con regímenes de tratamiento con menores morbilidades, incluyendo un menor empleo 
de la radioterapia como profilaxis o tratamiento de la afectación del SNC, la cual está 
siendo sustituida en la actualidad por terapias intensivas intratecales precoces, o la 
administración de menores dosis acumuladas tanto de antraciclinas como de otros agentes 
alquilantes. Sin embargo, todo tratamiento quimioterápico es tóxico y tiene la posibilidad 
de interferir en la función de diversos órganos y sistemas10. Por lo tanto, los 
supervivientes de LA tienen un mayor riesgo que la población sana de presentar segundos 
tumores y morbimortalidades precoces secundarias a múltiples causas, siendo una de las 
más relevantes la cardiotoxicidad secundaria al daño miocárdico y a las estructuras 
vasculares, así como daño a otros órganos y sistemas como el endocrino, metabólico, 
neuromuscular, etc. Estos estados crónicos de salud presentan una incidencia cumulativa, 
aumentado a lo largo de los años tras haber sobrevivido al cáncer11. De todas ellas, es el 
daño miocárdico la primera causa de morbimortalidad no oncológica en esta población11.  
 
Por otra parte, los jóvenes supervivientes de esta enfermedad se encuentran 
además, en un periodo de desarrollo que les hace todavía más vulnerables a los efectos 
secundarios de la toxicidad potencial de los tratamiento anticancerosos. Por todo ello y a 
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pesar de las mejoras en los nuevos protocolos de tratamiento, es esencial evaluar las 
diversas toxicidades a largo plazo, en estos supervivientes. 
 
 
1.3.1. ANTRACICLINAS COMO DIANA TERAPEÚTICA EN LA LEUCEMIA 
INFANTIL Y SUS EFECTOS SECUNDARIOS  
   
Las antraciclinas son un conjunto de antibióticos citostáticos de origen bacteriano, 
obtenidos a partir de microorganismos del género Streptomices, que farmacológicamente 
cuentan con un núcleo químico de antraquinona unido a un aminoazúcar. Son fármacos 
administrados de forma intravenosa y metabolizados a nivel hepático. Este grupo lo 
conforman: la doxorrubicina, y su derivado sintético, epirrubicina y la daunorrubicina, 
con su derivado idarrubicina9.  
 
Tanto las antraciclinas como sus derivados son uno de los principales elementos 
quimioterápicos que han revolucionado el tratamiento del cáncer infantil. Y constituyen 
la piedra angular en el tratamiento de múltiples cánceres infantiles, formando parte de 
todos los protocolos de tratamiento actuales junto a otros agentes quimioterápicos, en las 
leucemias agudas infantiles (linfoides y mieloides), así como en el tratamiento de otros 
tumores (e.g. linfoma Hodgkin, sarcoma de Ewing, osteosarcoma y/o neuroblastoma)9. 
Sin embargo, pese a constituir un tratamiento ampliamente utilizado para las leucemias 
infantiles en la actualidad, presenta numerosos efectos secundarios, siendo, de todos ellos, 
la cardiotoxicidad su efecto adverso más característico y grave12,13.  
 
Definimos cardiotoxicidad como el daño producido por los fármacos 
antineoplásicos sobre el músculo cardíaco originando una miocardiopatía, generalmente 
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dilatada, que evoluciona a insuficiencia cardíaca o simplemente una disminución 
ecocardiográfíca de la función sistólica asintomática14. Ocasionalmente el daño 
miocárdico se puede manifestar como arritmias cardiacas. Hablamos de miocardiopatía 
dilatada cuando se produce afectación del músculo cardíaco consistente en una dilatación 
ventricular asociada a una disminución de la función sistólica (y en ocasiones diastólica) 
que conduce a insuficiencia. 
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1.4.CARDIOTOXICIDAD SECUNDARIA AL TRATAMIENTO EN 
SUPERVIVIENTES DE LEUCEMIA AGUDA INFANTIL 
 
El tratamiento poliquimioterápico presente en los protocolos de tratamiento 
incluye múltiples agentes, muchos de ellos con discreto potencial en generar daño 
miocárdico, pero la frecuencia y relevancia clínica de sus efectos adversos a nivel 
cardiaco y cardiovascular son muy variables, como se muestra en la Tabla 215.  De todos 
ellos, son las antraciclinas las que encabezan el mayor potencial de cardiotoxicidad9,10,16.   
 
 
1.4. 1. CARDIOTOXICIDAD POR ANTRACICLINAS 
 
Existe una cierta variabilidad en la incidencia de cardiotoxicidad a largo plazo 
secundaria a dicho tratamiento, según los diferentes estudios. Estas variaciones se pueden 
explicar, en parte, por la presencia de otros factores de riesgo para la aparición de 
cardiotoxicidad y por los diversos períodos de seguimiento de los estudios. En un estudio 
retrospectivo, Van Dalen et al (2006)17 describen que el riesgo de insuficiencia cardíaca 
en pacientes tratados con antraciclinas durante la infancia aumenta con el tiempo (siendo 
el 2% a los 2 años de seguimiento y el 5,5% a los 20 años). En los pacientes tratados con 
dosis superiores a 300mg/m2 el aumento era casi del 10%.  
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Tabla 2. Quimiterápicos con potencial cardiotóxico incluidos en los protocolos de tratamiento de los 
pacientes con leucemia aguda infantil (linfo y mieloblástica).  
 
VI: ventrículo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; HTA: hipertensión arterial; 5-FU: 
5-fluoracilo; IL: interleucina; INF: interferón15.  
 
 
 
 
Fármaco Mecanismo principal de 
cardiotoxicidad
Efecto adverso
Antraciclinas (Doxorrubicina, 
epirrubicina, daunorrubicina, Idarrubicina)
y antraquinonas (Mitoxantrona)
Radicales libres de 
oxígeno y 
topoisomerasas. 
Apoptosis cardiomiocitos
Agudo: taquiarritmias, miocarditis ±
pericarditis
Crónica: Disfunción VI, ICC con 
miocardiopatia dilatada
Antitubulina)
Liberación de histamina
Taxanos (docetaxel, paclitaxel,cabazitaxel) arritmias, ICC, isquemia
Alcaloides de la vinca 
(vincristina,vinblastina)
Isquemia HTA
Epotilonas (Ixabepilona) Isquemia, disfunción VI, arritmias 
supraventriculares
Antimetabolitos 
Desconocido
Metotrexato Isquemia, arritmias
5-Fluoracilo Isquemia, arritmias
Capecitabina, Isquemia, arritmias
Citarabina Disfunción VI, Pericarditis
Fludarabina Dolor torácico e hipotensión
Alquilantes y otros interacción con 
el ADN
Interrumpción función 
ADN
Ciclofosfamida ICC, miocarditis y pericarditis
Ifosfamida ICC, arritmias
Cisplatino ICC, arritmias, prolongación QT, HTA, 
isquemia
Anticuerpos monoclonales Diversos
Trastuzumab ICC
Rituximab HTA, hipotension, arritmias
Bevacizumab HTA, ICC, arritmias
Citoquinas (IL-2)  Diversos Isquemia, arritmias, miocarditis
Interleucinas (INF alfa 2a y 2b) Diversos ICC, isquemia, arritmias, HTA
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En cuanto a las alteraciones subclínicas, en una revisión sistemática de Kremer et 
al18 se describe que la incidencia de disfunción cardíaca asintomática a largo plazo varía 
mucho en los distintos estudios, en parte debido a la utilización de diferentes técnicas 
para detectarla. Esta puede llegar a ser hasta del 57% a los 6,4 años de seguimiento. Sin 
embargo, gran parte de estos estudios que describen la presencia de miocardiopatía a largo 
plazo presentan algunas limitaciones (diseño retrospectivo, sesgos de selección y  número 
reducido de pacientes). De forma global según estudios multicéntricos, la incidencia de 
disfunción subclínica varía de forma significativa de unos estudios a otros, desde el 1 al 
75% y el desarrollo de insuficiencia cardíaca  desde el 0 hasta el 16%14,19,20.  
 
 
1.4.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA CARDIOTOXICIDAD POR 
ANTRACICLINAS 
 
Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen su efecto lesivo sobre el 
miocardio no se encuentran bien aclarados  debido a su diversidad y complejidad21. Estos  
pueden ser explicados por diversos mecanismos14:  
 
I. Formación de radicales libres de oxígeno  
El mecanismo de producción de radicales libres de oxígeno  por las antraciclinas se debe 
a las reacciones  de óxido-reducción9,22 que se generan sobre el grupo quinona de las 
antraciclinas, que se observan en la (Fig. 5). 
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Figura 5. (I) Molécula básica de antraciclina, formada por anillo tetracíclico unido 
a azúcar daunosamina. El anillo tetracíclico ancla la cadena lateral que termina 
en un grupo hidrófilo, en caso de Doxorrubicaina, y de un metilo, en caso de la 
Darunomicina (implicada en la cascada oxido-reducción del grupo quinona de la 
antraciclina)21. 
 
II. Formación de compuestos oxidantes del hierro 
La formación de estos radicales libres ocasiona una alteración en el metabolismo 
del hierro intracelular, generando una liberación de grandes cantidades de hierro desde 
los depósitos de ferritina, y  debido a que las antraciclinas son fuertes agentes quelantes 
(capacidad de la molécula para establecer uniones con metales) se generaran grupos 
antraciclina-hierro. Estos complejos ejercen su efecto nocivo a nivel mitocondrial por 
efecto directo sobre la cardiolipina (bifosfatidil glicerol). De este modo, el complejo 
antraciclina-cardiolipina fomenta la transferencia de electrones a través de los radicales 
libres y los peróxidos resultantes alteran la membrana mitocondrial, ocasionando el 
agotamiento del glutatión peroxidasa (de vital importancia para los miocitos que carecen 
de catalasa)23. 
 
III. Daño del ADN 
 Se trata de agentes intercalantes que, debido a su afinidad por los fosfatos del 
ácido desoxirribonucleico (ADN), se insertan y unen a la doble hélice de éste interfiriendo 
Anillo tetracíclico 
 
Azúcar  
(daunosamina) 
 
Grupo 
quinona 
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con su correcta replicación, transcripción y reparación, ocasionando finalmente la muerte 
celular. Además las antraciclinas inhiben las acciones de la Topoisomerasa II24 cuya 
función es introducir las rupturas de doble filamento en el ADN durante el proceso de 
replicación como un medio de disminuir el estrés de torsión.  
 
IV. Alteración de la membrana celular 
 Ocasionada por la degradación oxidativa de los lípidos de la membrana, a través 
de la semiquinona, la cual captura electrones de los lípidos estructurales, ocasionando la 
inestabilidad y ruptura de la membrana celular21.  
 
V. Inducción de la apoptosis 
A través de los radicales libres ocasionados durante el estrés oxidativo y la 
activación de factores de crecimiento tumoral, las antraciclinas activan dos vías de la 
apoptosis celular; i) a través de receptores de membrana y ii) vía mitocondrial. Ambas 
vías originan la activación de caspasas intracelulares que inducen la muerte celular.  
 
 
1.4.3. FACTORES DE RIESGO DE CARDIOTOXICIDAD POR 
ANTRACICLINAS 
 
La gravedad del daño miocárdico se correlaciona con:  
- Dosis acumuladas de antraciclinas: La pérdida de miocitos (por necrosis y 
apoptosis) es dependiente de dosis, existiendo un incremento exponencial del 
riesgo a mayores dosis acumuladas de antraciclina. El riesgo es especialmente 
elevado a partir de dosis totales de Doxorrubicina ≥ 250 mg/m2 19,20, y parece 
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disminuir a dosis ≤ 100 mg/m2. Sin embargo, existen estudios que demuestran el 
desarrollo de daño miocárdico a largo plazo incluso a dosis bajas de antracilinas24, 
25, por lo que parece que no existe una “dosis segura” de este quimioterápico que 
asegure la ausencia de daño miocárdico9,25. Es por ello que surge la necesidad de 
emplear junto a estos protocolos de poliquimoterapia agentes cardiopreotectores, 
como el dexrazoxano9,10,12,26. La equivalencia de toxicidad miocárdica para el 
resto de antraciclinas se muestra en la Tabla 3. 
 
Tabla 3. Equivalencia de cardiotoxicidad entre antraciclinas (ratio en base a 
la doxorrubicina). 
 
 
- Tiempo de infusión del fármaco: existe una controversia científica, a dicho 
respect. La literatura expone que una infusión continua o lenta tiene menor 
potencial tóxico que una mayor velocidad en la infusión del fármaco, ya que una 
mayor concentración sérica del fármaco se relaciona con una mayor probabilidad 
de daño miocárdico. Por el contrario, otras investigaciones realizadas, 
principalmente sobre población adulta manifiestan que no existen diferencias 
relativas a la cardiotoxicidad subclínica entre la infusión continua o su infusión 
en bolo12,27, 28.  
 
- Quimioterapia concomitante: se observa un aumento de la cardiotoxicidad cuando 
las antraciclinas se administran con otros agentes, como la ciclofosfamida o 
ifosfamida, amsacarina, cisplatino, citarabina, metrotexato, 5-fluoracilo, etc por 
su efecto sinérgico sobre el daño miocárdico15. 
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- Radioterapia como coadyuvante al tratamiento: el impacto de la radioterapia (RT) 
depende del campo involucrado, la dosis total y el esquema de administración. De 
forma general, cualquier estructura dentro del campo irradiado puede sufrir 
alteraciones en su función.  En el caso de los pacientes afectos de leucemia 
infantil, el tratamiento radioterápico incluye: la radioterapia cráneo-espinal 
administrada en caso de afectación del SNC o la irradiación corporal total como 
terapia de acondicionamiento al trasplante (menos empleada tras ser sustituida por 
la incorporación de nuevos tratamientos). La irradiación es susceptible de 
ocasionar un daño tanto funcional como estructural a nivel del miocardio, 
pericardio, válvulas, el sistema de conducción y las arterias coronarias15,20. La 
fisiopatología de dicho daño es ocasionada por la fibrosis intersticial secundaria a 
la radioterapia, que microscópicamente se produce por un aumento del colágeno 
(principalmente del colágeno tipo I, frente al III)14. Esta condición ocasiona una 
disminución de la complianza del músculo cardiaco, favoreciendo el desarrollo 
de disfunción diastólica en pacientes tratados con radioterapia29. El daño a nivel 
del sistema de conducción y de las válvulas cardiacas también es secundario a los 
cambios originados por la fibrosis mientras que la afectación a nivel endovascular 
transcurre por varias fases, siendo de ellas la inflamación local la cual origina una 
mayor daño a nivel endotelial. Esta inflamación crónica a nivel local, puede 
favorecer el desarrollo y ruptura de la placa de ateroma o al desarrollo de 
microtrombos, tanto a nivel del sistema vascular periférico como coronario22,26,29. 
- Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): el daño miocárdico 
secundario al trasplante se asocia al desarrollo de disfunción cardiaca, 
insuficiencias valvulares, anomalías en la conducción miocárdica y 
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ateroesclerosis. El riesgo independiente del daño miocárdico secundario al 
trasplante es difícil de estimar, ya que viene condicionado por los regímenes de 
acondicionamiento empleados de forma concomitante (quimioterápia y 
radioterapia)14,20. Es por ello que, su prevalencia de forma aislada parece estar 
infraestimada, sin embargo, existen estudios previos que demuestran un riego de 
daño miocárdico o cardiovascular entre 3 a 5 veces superior en estos pacientes 
que en aquellos que no precisaron TPH14. 
 
Otros factores de de riesgo para el desarrollo de miocardiopatía, no relacionados con 
el tratamiento en estos supervivientes, son14: 
 
- Edad: Las edades extremas de la vida están sujetas a una mayor toxicidad, de tal 
modo que niños con edades menores a 5 años suponen un factor de riesgo 
acumulado a padecer un mayor deterioro de la función cardiaca9,21. 
- Sexo: El sexo femenino es más vulnerable9,30. 
- Etnia: La raza afroamericana tiene un riesgo incrementado respecto a otras razas.  
- Patología cardiaca concomitante: Cualquier enfermedad cardiovascular previa, 
congénita o adquirida, como hipertensión arterial, diabetes mellitus, obesidad, 
cardiopatía previa (enfermedad valvular, enfermedad coronaria, hipertrofia 
ventricular, etc) pueden conllevar mayor riesgo9. 
- Factores genéticos: Los últimos estudios analizan polimorfismos genéticos que 
puedan ser los responsables de una mayor susceptibilidad individual a padecer 
cardiotoxicidad a menores dosis de antraciclinas9. 
 
 
 44 
1.4.4.   TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD  
Estas manifestaciones clínicas del daño miocárdico se clasifican según el 
momento de aparición en14,24:  
 
- Cardiotoxicidad aguda: Ocurre durante el tratamiento o pocas horas tras su 
administración, y consiste principalmente anomalías electrocardiográficas 
(principalmente arritmias supraventriculares o prolongaciones del intervalo QT). 
Estos efectos son, por lo general transitorios, y ocurren hasta en un 40% de los 
pacientes. No suelen ser dependientes de dosis, ni suelen estar asociados con la 
aparición de cardiomiopatía posterior. En algunos casos, pueden evolucionar 
desarrollando pericarditis, miocarditis e incluso fallo cardiaco. Desaparecen al 
interrumpir el tratamiento.  
 
-  Cardiotoxicidad subaguda: Puede aparecer después de la administración de la 
última dosis en los 30 meses posteriores, con un pico de máxima incidencia a los 
3 meses desde la última administración. Los efectos secundarios son debidos a 
una miocardiopatía dependiente de dosis que ocasionaría un descenso de la 
capacidad contráctil del miocardio, generalmente asintomática, pero que podría 
terminar con la aparición de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Este daño 
miocárdico originado es secundario a la pérdida de miocardiocitos, por lo que una 
vez instaurado será irreversible a largo plazo. 
 
- Cardiotoxicidad crónica: Aquellas complicaciones que podrían aparecer de 5 a 10 
años (incluso 20) tras finalizar el tratamiento. Esta cardiotoxicidad incluye i) la 
aparición de descompensaciones tardías de enfermos recuperados de una 
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cardiotoxicidad subaguda o ii) la progresión del daño miocárdico con el desarrollo 
de dilatación del VI, adelgazamiento de la pared miocárdica y descenso 
progresivo de la fracción de eyección. Esta disfunción miocárdica será 
inicialmente asintomática pudiendo evolucionar hasta llegar a desarrollar 
insuficiencia cardiaca. Así mismo es posible la aparición de arrítmicas graves, 
taquicardias y fibrilaciones ventriculares o bloqueos de segundo y tercer grado a 
largo plazo, aunque su incidencia es muy baja. 
 
La percepción de la verdadera importancia clínica sobre las complicaciones 
cardiovasculares del tratamiento antitumoral se oscurece artificialmente por el hecho de 
que las manifestaciones cardiotóxicas puedan ser de poca gravedad (e incluso 
asintomáticas), a pesar de existir un daño miocárdico anatómico real. Estas 
complicaciones, podrían hacerse únicamente evidentes si se buscasen intencionalmente 
con una adecuada monitorización12,16. 
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1.4.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL DAÑO MIOCÁRDICO  
 
a. Insuficiencia cardiaca: es el efecto secundario más frecuente en los 
supervivientes al cáncer infantil, que reciben tratamiento con antraciclinas. Su incidencia 
en la etapa aguda es escasa (1%), aumentando hasta el 2-16% al finalizar el tratamiento 
y durante el primer año de seguimiento18. Este es el momento en el que se puede registrar 
el primer pico de incidencia de disfunción asintomática del VI, con posible alteración del 
patrón diastólico de forma más precoz que el sistólico (especialmente en pacientes que 
reciben radioterapia). Esta alteración puede pasar desapercibida si no se establecen 
controles periódicos. La forma crónica aparece posteriormente, pudiendo manifestarse 
como una miocardiopatía dilatada con deterioro asintomático de la función sistólica que 
puede evolucionar a ICC. El desarrollo de ICC sintomática es de mal pronóstico, 
pudiendo alcanzar una mortalidad hasta del 50% a los 2 años14. 
 
b. Disfunción cardiaca subclínica: el daño miocárdico ocasiona pérdida de 
miocardiocitos, provocando un deterioro de la función contráctil. La reserva miocárdica 
innata permite asumir cierta pérdida de miocitos. Sin embargo, cuando se sobrepasa la  
capacidad compensatoria del miocardio, se produce la disfunción diastólica originando 
una reducción de la capacidad contráctil del miocardio, siendo ésta inicialmente 
asintomática. Constituye, por tanto, un estadío precoz del desarrollo de insuficiencia 
cardiaca14. La frecuencia del daño miocárdico subclínico varía ampliamente de unos 
estudios a otros18. Es en este estadío, en el cual se centran las estrategias diagnósticas para 
intentar reconocer a los pacientes en el estadío más precoz e inicial  posible del daño 
miocárdico. 
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c. Arritmias e intervalo QT prolongado: Su incidencia ha sido poco estudiada. La 
asociación de una arritmia a un único agente quimioterápico es difícil, ya que los 
esquemas de tratamiento involucran múltiples drogas con diferentes mecanismos de 
acción. Además, existen causas extrínsecas como: alteraciones hidroelectrolíticas, 
estados de desnutrición y numerosos medicamentos coadyuvantes potencialmente 
arritmogénicas (metroclopramida, 5-Fu y el ondansetrón (importante en prolongación del 
QT)). Dentro de las alteraciones producidas por las antraciclinas, la más frecuente es el 
alargamiento del intervalo QTc. Otras son: extrasístoles ventriculares, taquicardia 
ventricular no sostenida, disfunción nodal, alteraciones en ST y voltaje del QRS. Suelen 
ser autolimitadas, asociadas al momento de infusión del fármaco. Si persisten el 
tratamiento es el empleado de forma específica para cada una de ellas14. 
 
d. Hipertensión arterial: es una comorbilidad frecuente en supervivientes de 
cáncer infantil. Su desarrollo se ha asociado  principalmente con el uso de inhibidores de 
la angiogénesis (sorafenib, sunitinib), cisplatino y rituximab y suele desaparecer al 
finalizar el tratamiento. Sin embargo, puede persistir en contexto de alteración 
cardiovascular y desarrollo de síndrome metabólico (su presencia asociada a obesidad y 
dislipemia favorecen el riesgo de ateroesclerosis precoz)14.  
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1.5. ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS DE LA CARDIOTOXICIDAD  
 
Los enfermos que precisan o han precisado antraciclinas tienen indicación de 
adquirir una adecuada y completa evaluación de la función cardiaca a largo plazo con la 
mejor estrategia diagnóstica posible dado el daño miocárdico que ocasionan las 
antraciclinas durante y tras el tratamiento. 
 
En la actualidad la técnica más específica para la detección de cardiotoxicidad 
secundaria a antraciclinas es la biopsia endomiocárdica. Aunque su evaluación aporta una 
información precisa de los cambios microscópicos del musculo cardiaco, su empleo es 
inusual dada la naturaleza invasiva de la técnica, la calidad de la biopsia y la 
heterogeneidad del daño miocárdico. Es por ello, que el diagnóstico se orienta al empleo 
de técnicas menos invasivas dirigidas hacia estudios de imagen como la cardioresonancia, 
la angiografía  y la ecocardiografía. De todas ellas, la técnica de imagen óptima para la 
detección y monitorización seriada de la función cardiaca debe cumplir ciertas 
características como son; i) presentar una adecuada sensibilidad en la detección del daño 
miocárdico, ii) seguridad para el uso repetido sin presentar efectos adversos en el 
paciente, iii) tener amplia disponibilidad y iv) ser costo-efectiva14,16.  
 
A pesar de que la cardioresonancia ha sido considerada desde hace años como la 
técnica de elección (gold standard) para la medición de volúmenes y masa del VI y 
ventrículo derecho (VD), para el análisis de la fracción de eyección y para la detección 
de isquemia miocárdica ya que permite una excelente precisión y reproductibilidad frente 
a la ecografía (especialmente en pacientes con FE límites, en torno al 50%)31. Su 
disponibilidad, coste y necesidad de sedación en niños la convierten en una estrategia 
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diagnóstica poco accesible para el seguimiento de estos pacientes, quedando 
recomendado su uso indiscutible cuando existen limitaciones técnicas o en la calidad de 
la ecocardiografía, o cuando los valores de la estimación de la fracción de eyección 
mediante la misma son controvertidos (o no están bien definidos)32. Otro tipo de técnicas 
como la ecocardiografía de contraste cuya aplicabilidad se encuentra cuando el 
endocardio no es adecuadamente visualizado (ocasionando la infraestimación de los 
volúmenes ventriculares), no dispone de suficientes estudios previos que avalen su 
empleo en esta población33. O la ventriculografía isotópica que permite un análisis preciso 
de la función sistólica, emplea radiación ionizante, por lo que su uso se encuentra 
restringido en  pediatría34.   
 
Por todo ello, se puede decir que, la ecocardiografía es una técnica validada, 
presentando una adecuada sensibilidad para la evaluación de la estructura del VI y su 
función. Además su sensibilidad a la hora de detectar disfunción miocárdica ha mejorado 
exponencialmente  gracias a los avances en las modalidades ecocardiográficas como la 
ecocardiografía tridimensional y la ecocardiografía speckle tracking. Por tanto la 
ecocardiografía es la herramienta de elección en el seguimiento cardiológico de estos 
pacientes, incluida en los protocolos de seguimiento de estos enfermos9,35. Durante el 
seguimiento de los mismos, se recomienda así mismo la realización de un 
electrocardiograma en cada revisión, con el fín de detectar arritmias, alteraciones en la 
repolarización y/o trastornos de la condución14.   
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1.5.1. ECOCARDIOGRAFIA EN LA DETECCIÓN DEL DAÑO MIOCARDIO 
SUBCLÍNICO 
 
Actualmente, la ecocardiografía constituye la técnica predominante de screening 
y monitorización evolutiva en pacientes que han precisado tratamiento con antracilincas 
por su  bajo coste, alta disponibilidad e inocuidad, la cual puede además ser empleada a 
la cabecera del paciente sin el uso de radiaciones ionizantes. Por estos motivos, la 
ecocardiografía se emplea como principal estrategia para el seguimiento cardiológico de 
estos pacientes16,36, 37.  
 
Modalidades:  
 
1.5.1.A. Ecocardiografía 2D  
La presencia de cardiotoxicidad ha sido clásicamente evaluada mediante la 
presencia de síntomas de insuficiencia cardiaca y el empleo de la fracción de eyección 
(FE) y de acortamiento (FA) del ventrículo izquierdo (VI), la cual puede ser medida en 
ecocardiografía 2D por Simpson o modo M. Sin embargo, existe una evidencia creciente 
de que su empleo no es la medida más sensible para detectar un daño miocárdico 
temprano, ya que existen estudios que demuestran la presencia de un daño miocárdico 
establecido aun cuando el paciente presenta una fracción de eyección dentro de la 
normalidad22.  
 
De este modo, cuando la fracción de eyección se encuentra disminuida 
probablemente el daño miocárdico se encuentra ya en una fase demasiado avanzada, 
siendo además este daño irreversible por necrosis y apoptosis de los miocardiocitos9,38. 
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Existen estudios en los que pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas la FE 
no se correlacionaba con los grados de daño miocárdico en la biopsia cardiaca, de tal 
modo que la mayoría de esos pacientes no mostraban modificaciones en la ecografía 
tradicional mientras que su biopsia mostraba un daño cardiaco importante38. Estos 
resultados apoyan la hipótesis de que los cambios en la FE del VI ocurren de forma tardía 
dentro del proceso patológico de daño miocárdico, existiendo además mecanismos de 
compensación, entre los cuales estaría el uso de la reserva contráctil miocárdica.  
 
Además de la evaluación de la función sistólica la ecocardiografía 2D permite la 
medición de las diferentes cámaras cardiacas (en el ventrículo izquierdo: el diámetro 
telediastólico, septo interventricular y pared posterior; a partir de los cuales podemos 
conocer la masa ventricular izquierda), la evaluación de la función del ventrículo derecho 
mediante el desplazamiento sistólico del anillo tricuspideo (TAPSE) y la fracción de 
acortamiento. Así  mismo, la ecografía bidimensional permite el análisis de la función 
diastólica mediante la adquisición de las velocidades del flujo de llenado mitral por 
doppler pulsado: velocidad pico de la onda E (diastólica temprana) y A (diastólica tardía) 
que permiten en cálculo del cociente E/A, el tiempo de desaceleración (TD) del flujo de 
llenado temprano cuyos valores de normalidad permitirán el diagnóstico junto con el 
doppler tisular (cociente E/E´y tiempo de relajación isovolumétrico (TRIV)) de la 
alteración en la relajación miocárdica. Así mismo, existen estudios en los que la 
disfunción diastólica precede a la alteración en la función sistólica, aunque no hay 
evidencia científica de que dichos hallazgos permitan predecir el desarrollo de disfunción 
sistólica posterior39. 
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1.5.1.B. Doppler tisular 
El doppler tisular pulsado es una técnica no invasiva que permite evaluar las 
velocidades pico del tejido miocárdico con el objetivo de añadir información sobre la 
función tanto sistólica como diastólica. La proyección 4 cámaras es la empleada para 
adquirir la velocidad pico de ambos ventrículos, tanto a nivel septal como en la pared 
lateral, para obtener la velocidad pico de la onda S´ (sístole ventricular), onda E´ (onda 
diastólica precoz) y A´(diastólica tardía). Y obtener con ello el cociente E/E´ que permite 
completar la evaluación de la función diastólica. Permite además el cálculo de tiempo de 
contracción (TCIV) y relajación isovolumétricos (TRIV) así como el tiempo de  eyección 
(TE), para la estimación del índice Tei (índice Tei= TCIV+TRIV/TE) cuyo valor permite 
analizar la función sistólica global ventricular.  
 
Numerosos estudios han demostrado una disminución de la velocidad de la onda 
e´ del anillo mitral en pacientes que reciben antraciclinas durante el tratamiento, 
manteniéndose a largo plazo40,41. Sin embargo, otros  autores refieren que la reducción de 
la onda e´ no predice la disminución de la FE42, mientras que la reducción en la velocidad 
de la  onda s´ sí que demostró ser predictor del daño miocárdico en algunos estudio40,43.  
 
1.5.1.C. Ecocardiografía 3D 
A pesar de que la ecografía tridimensional (3D) es más precisa que la 
bidimensional (2D) en la medición de los volúmenes del VI, la precisión de la FE por 2D 
es conceptualmente similar a la tridimensional porque la cantidad de volumen 
infraestimado por 2D es similar tanto en sístole como en diástole, por lo que el error es 
minimizado. Sin embargo, la ecografía 3D no está condicionada por las asunciones sobre 
la forma ventricular tanto en el eje apical 2C como 4C, por ello es más precisa que la 
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ecografía bidimensional. Además suma la ventaja de una gran reproductibilidad y escasa 
variabilidad a lo largo del tiempo, con precisión en la evaluación de FE límites, como 
muestran algunos estudios44. Sin embargo, a pesar de su indudable utilidad como 
herramienta de screening en esta población45, esta técnica presenta también sus 
limitaciones como son: el mayor coste, la menor disponibilidad en las unidades de 
seguimiento y la cualificación y entrenamiento del personal para realizarla, lo cual limita 
en la actualidad su importante aplicabilidad en el campo de la cardio-oncologia. 
 
1.5.1.D. Deformación miocárdica (strain) medida por speckle tracking o 
técnica de rastreo de puntos. 
La falta de precisión de la fracción de eyección en el diagnóstico precoz del daño 
miocárdico establece el particular interés de encontrar otros parámetros ecocardiográficos 
que puedan ser empleados en el diagnóstico de una disfunción miocárdica subclínica y 
que precedan a la caída de la FE, como es el empleo del speckle tracking o técnica de 
rastreo de puntos43. Esta técnica constituye una herramienta ecocardiográfica de reciente 
desarrollo que permite una evaluación precisa y fiable de la función miocárdica9,14,45-47.  
 
El speckle tracking echocardiography (STE) permite verificar el grado de 
deformación miocárdica en los diversos ejes del espacio de forma tanto global como 
regional a través de la ecocardiografía bidimensional (2DSTE)48. Esta cuantificación de 
la función sistólica del músculo cardiaco se basa en el concepto de grado de deformación 
o acortamiento de la fibra miocárdica, conocido como “strain” a lo largo de un ciclo 
cardíaco48. De tal modo que, el strain y strain rate ofrecen una evaluación más sensible 
en la medición de cardiotoxicidad que la FE, ya que estas mediciones aportan una 
evaluación multidimensional de los movimientos de desplazamiento de la fibra 
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miocárdica, con capacidad de detectar anomalías sutiles en la función sistólica, que 
podrían no estar ocasionando alteraciones identificables en la FE medida mediante 
ecografía clásica en 2D9,16,45,46,49. 
 
D.1. Definición:  
En la evaluación de la función contráctil miocárdica mediante speckle tracking es 
necesario diferenciar el  movimiento de la pared miocárdica del concepto de deformación. 
Mientras que el desplazamiento y la velocidad son las cualidades que caracterizan el 
movimiento de la pared cardiaca, el strain o strain rate describen el concepto de 
deformación de la pared. A lo largo del tiempo un objetivo puede cambiar su posición 
(desplazamiento) pero no sufrir deformación, de tal modo que todas sus partes se moverán 
con la misma velocidad52. Sin embargo, si las diferentes partes de ese objeto se mueven 
con diferentes velocidades, dicho objeto se deformará y alterará su figura. Esto hace que 
las medidas de movimiento miocárdico (desplazamiento) no puedan diferenciar los 
movimientos activos y pasivos de un segmento miocárdico, mientras que el análisis de la 
deformación (strain y strain rate) sí que permita la discriminación entre los movimientos 
activos o pasivos del tejido miocárdico52. 
 
El strain, expresado en porcentaje (%) se define como el cambio fraccional en la 
largura de un segmento/fibra miocárdica, normalmente relacionado a la longitud en la 
diástole final (strain natural o Lagrangiana), no obstante la relación con la longitud 
instantánea también puede ser utilizada (strain euleriana)52.  El strain Langhariano mide 
el grado de deformación en base a una deformación cero, mientras que el strain natural 
emplea como referencia la largura cambiante  a medida que el objeto se deforma, como 
valor de referencia para medición de la deformación,  por lo que mide el porcentaje de 
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deformación instantáneo respecto a su valor natural.  Por tanto, el valor del strain se 
modifica continuamente. Este último modelo es válido cuando te utiliza el TDI ya que la 
referencia de largura es diferente en cada punto  para cada tissue doppler frame.  
 
Por convención, un valor positivo de strain  refleja el alargamiento con relación a 
su tamaño original, mientras que un valor negativo estará relacionado con el acortamiento 
del tamaño del objeto48,50. Por lo tanto, para el strain longitudinal y circunferencial  los 
valores negativos del strain y strain rate describen la contracción de los segmentos del 
miocardio. Para la deformación en sentido radial, la contracción sistólica es representada 
por valores positivos, ya que durante la contracción o sístole ventricular el miocardio 
incrementa su grosor50. En el miocardio normal existe un aumento progresivo del strain 
en los sentidos circunferencial y longitudinal  de las fibras durante la sístole, alcanzando 
el pico del strain, simultáneamente, en todos los segmentos del VI al final del sístole (Fig. 
6). 
 
  
Figura 6. Curva de deformación de la fibra miocárdica en sístole. (a) strain 
sistólico pico, (b) strain sistólico final y (c) strain máximo. ES: final de la 
sístole50. 
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El strain sistólico de un corazón normal es casi igualmente distribuido entre las 
paredes del VI, siendo ligeramente mayor en el ápice en comparación con los segmentos 
basales. Por otra parte, los valores del strain se tornan mayores del epicardio hacia el 
subendocardio debido a la distribución de las fibras miocárdicas. Mediante dicho 
software se podrían identificar los movimientos de la fibra miocárdica en los distintos 
puntos de su endo, mio y pericardio, pudiendo evaluar así la contractilidad segmentaria 
del músculo cardiaco51. El strain rate representa la deformación por unidad de tiempo, lo 
cual equivale a la diferencia de la velocidad de deformación por unidad de tiempo entre 
dos puntos de la pared miocárdica. Su unidad de medida son s-1. El strain rate presenta la 
misma dirección que el strain (negativo durante el acortamiento de la fibra miocárdica y 
positivo durante su alargamiento)50,51.  
 
Las medidas de movimiento de la pared miocárdica (velocidad y desplazamiento) 
dependen de su posición. Así, los segmentos apicales del ventrículo se desplazan hacia 
su base, de tal modo que la velocidad movimiento de la pared miocárdica y su 
desplazamiento aumentan del ápex a la base, pero el movimiento de la pared basal es el 
efecto de la contracción apical. Esto explica que incluso los segmentos pasivos del 
miocardio que no sufren deformación, sí que muestran movimiento52.  
 
Todos estos factores evidencian que el análisis de deformación de la fibra cardiaca 
(strain y strain rate) es una estrategia diagnostica más útil y válida que las medidas de 
movimiento miocárdico para la detección de la disfunción miocárdica tanto a nivel global 
como segmentaria44, haciendo de esta técnica una de las más empleadas en la evaluación 
de la miocardiopatía subclínica en los diversos campos de estudio de la Cardiología, como 
la cardio-oncología44.  
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D.2. Aplicabilidad:  
Las señales precoces de cardiomiopatía secundaria al tratamiento anticanceroso 
pueden ser detectadas evaluándose el strain global por 2D-STE44,48, por lo que una de los 
principales áreas de aplicación de esta técnica de deformación es la cardio-oncología, así 
como cardiopatías isquémica u otras formas de miocardiopatía48,51. En este ámbito, 
autores como Armstrong GT, et al. avalan que la reducción en los valores de strain en los 
supervivientes que recibieron tratamiento cardiotóxicos se asociaron a la presencia 
histológica de una injuria miocárdica, así hasta un tercio de los supervivientes mostraba 
disfunción miocárdica evaluada por strain con una fracción de eyección conservada47. 
Thavendiranathan P, et al44, añaden además que la reducción en los valores de strain 
longitudinal al inicio del tratamiento tienen un elevado poder pronóstico en la alteración 
futura de la función cardiaca. 
 
El strain obtenido por ecocardiografía 2D-STE presenta varias ventajas con 
relación al strain obtenido con el Doppler Tisular. La principal ventaja radica en una 
menor variabilidad inter e intra observador45 y que el TDI  está limitada por la dirección 
del haz de ultrasonido48, de tal manera que normalmente se realiza en dirección 
longitudinal y  en pocos segmentos seleccionados en las direcciones radial y 
circunferencial; además su validez se encuentra limitada por la influencia de ángulo. Esto 
ha hecho que su uso se haya limitado en la práctica clínica.   
 
Para eliminar el problema de la dependencia de ángulo, se desarrolló una técnica 
de verificación de strain con base en el rastreo de puntos por la ecocardiografía 
bidimensional. De tal manera que marcadores acústicos naturales, denominados speckles 
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(los puntos blancos visibilizados en las imágenes en escala de fris en la ecocardiografía 
bidimensional), representan estándares específicos del tejido en el miocardio.  
 
El software de análisis del speckle tracking por 2D identifica los speckles, rastrea 
sus movimientos en todas las direcciones, y permite evaluar la deformación/contracción 
de las fibras  del miocardio (strain). El strain es calculado para cada segmento del VI 
como el promedio relativo de la deformación entre dos puntos a lo largo de las direcciones 
pre-definidas del sistema de coordenadas del corazón: direcciones longitudinal, 
circunferencial y radial (Fig.7).   
 
  
Figura 7. Ilustración esquemática de las 3 direcciones de deformación del 
miocardio. (CS) circunferencial strain; (LS) longitudinal strain; (RS) radial 
strain50. 
 
 
Por convención, la dimensión diastólica final del segmento analizado es definido 
como 100% y el strain (deformación) sistólica final es 0%51. En un corazón normal existe 
un aumento progresivo de la deformación en los sentidos circunferencial y longitudinal 
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de las fibras durante la sístole, alcanzando el pico del strain al final de las sístoles en todos 
los segmentos del VI. Estas deformaciones, representadas por el acortamiento de las 
fibras, son reflejadas como un valor negativo que ocurre simultáneamente al 
espesamiento de la fibra en sentido radial que,  por tanto, queda representado como un 
valor positivo.  Esto permite la evaluación de dicha deformidad en cada región del 
ventrículo (strain regional) siendo el promedio de estos valores la estimación del strain 
global, y reflejando así la función global ventricular.  
 
 D.3. Ventajas:  
Una de las grandes ventajas del desarrollo del 2D-STE ha sido la capacidad de  la 
detección subclínica del daño miocárdico, tanto durante el tratamiento como tras la 
finalización del mismo y seguimiento de los pacientes a largo plazo44,49. El 2D-STE es 
una técnica precisa y de fácil uso que presenta un elevado poder diagnóstico y además 
también pronóstico, aportando información relevante sobre diversas patologías cardiacas, 
entre ellas la miocardiopatía ocasionada por antraciclínicos.  
 
D.4. Limitaciones:  
El 2D-STE es una tecnología reciente que, a pesar de estar mostrando resultados 
preliminares fabulosos y estimulantes, presenta alguna limitación ya que requiere  una 
aplicación de forma precisa y rigurosa donde la frecuencia de repetición de pulso (frame 
rate), la posición del foco, la profundidad y el ancho del sector además del periodo de 
muestreo, precisan ser cuidadosamente definidos previamente a la adquisición de las 
imágenes. Por otra parte, posibles artefactos en la imagen que se asemejen a los puntos 
de que serán rastreados (speckles), podrán afectar la verificación del strain al ser 
analizados por el 2D-STE y por lo tanto necesitan ser reconocidos por el 
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ecocardiografista. El rastreo correcto de las regiones de interés en el miocardio, es otra 
fuente de variabilidad en la técnica del 2D-STE. Valores del strain global serán 
inadecuados si muchos segmentos de la cámara estudiada son descartados debido a un 
rastreo subóptimo evidenciando que calidad de la imagen en el ecocardiograma 
bidimensional es muy importante para una adecuada aplicación de la técnica del 2D-STE. 
Por último el corazón es un órgano móvil, el movimiento de las estructuras cardiacas, 
secundaria a la adherencia de los tejidos adyacentes durante el ciclo cardíaco, causan 
movimientos fuera  del plano de imagen, un problema que es acentuado en la región basal 
del eje transverso y puede afectar la exactitud de la verificación del strain circunferencial 
y radial en ese nivel. Es probable que la introducción de la técnica de 2D-STE pueda 
atenuar estas limitaciones en el futuro. A pesar de que las perspectivas de futuro son 
bastante promisorias, algunos autores consideran  que las información obtenidas a través 
del strain deben ser introducidas como un complemento y no como un sustituto de los 
índices clásicos, a pesar de que otros opina que el strain sustituirá a la fracción de eyección 
del VI. 
 
D.5 Técnica:  
Tres estándares principales de deformación forman un eje perpendicular en el 
sistema de coordenadas internas del corazón durante la sístole: acortamiento longitudinal, 
acortamiento circunferencial y espesamiento radial. Por tanto, la aplicación de la técnica 
2D-STE permitiría verificar el strain en sentido longitudinal, circunferencial y radial de 
la estructura analizada sin sufrir influencia del ángulo (Fig. 8).  
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Figura 8. Curva representativa del strain longitudinal en VI observada en un 4 cámaras. Cada 
una de las líneas de strain representan la contracción miocárdica de cada uno de los speckles 
o puntos marcados en el miocardio, se observa también el strain longitudinal global pico, que 
es lo que presenta valor clínico. Mismo ejemplo en un corte transversal. Curva representativa 
de strain circunferencial en un corte transversal del VI a nivel medio. (ES) end systole (final 
de la sístole); (RV) right ventricle (ventrículo derecho); (LV) left ventricle (ventrículo 
izquierdo); (RA) right atrium (aurícula derecha)44. 
 
 
 Los valores obtenidos de deformación miocárdica pueden ser evaluados de forma 
global o por segmentos. Los segmentos se consideran como unidades anatómicas del 
miocardio para los cuales se obtienen resultados de varios análisis del strain entre los 
diferentes puntos. Según el software empleado el modelo de segmentación puede incluir 
16, 17 o 18 segmentos en los que el miocardio se encuentra dividido. La segmentación 
longitudinal (Fig. 9) y circunferencial (Fig. 10) se muestran en las siguientes figuras51: 
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Figura 9. Definición topográfica de los segmentos miocárdicos evaluados en el 
apical 4 cámaras del ventrículo izquierdo para un modelo de 16 segmentos51. 
 
 
Figura 10. Definición topográfica de los segmentos miocárdicos evaluados en el 
eje corto. Distribución regional en 6 segmentos (A) y 4 segmentos (B) tanto a 
nivel basal, como medio y apical en eje corto51.    
 
 
La representación del diagrama esquemático de los diferentes segmentos del 
ventrículo izquierdo según la diferente segmentación elegida se encuentra en la siguiente 
figura 11, también conocido como “ojo de buey” 51:  
A B 
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Figura 11. Diagramas de los diferentes modelos de segmentación. A: modelo de 16 
segmentos; B: modelo de 17 segmentos (incluye un segmento adicional a nivel apical); C: 
modelo de 18 segmentos. En todos los diagramas el círculo externo representa los 
segmentos basales, el medio los segmentos medios a nivel de los músculos papilares y el 
círculo interno el nivel apical51.  
 
 
D.6. Valores globales y segmentarios 
Los diferentes conceptos de strain y strain rate  (velocidad de deformación) 
permiten evaluar el valor a lo largo de toda la línea miocárdica en cada instante durante 
el ciclo cardiaco. Sin embargo, son los valores globales y segmentarios de la deformación 
miocárdica los que presentan más interés y grado de validez, que en un punto concreto. 
Los valores de normalidad en adultos varían de unos estudios a otros51,54, encontrándose 
en todos ellos en torno al -18 %54,55. Los publicados por la mayor cohorte europea de  
adultos sanos estudiados establece el punto de corte  con  límites inferiores de la 
normalidad de -16.9% en varones y -18.5% en mujeres, para el strain longitudinal global. 
Y -15.4%  en strain circunferencial global55. Existiendo valores de referencia diferentes 
para la población infantil53. 
 
A B C 
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1.5.2.  BIOMARCADORES 
 
La investigación sobre el uso de marcadores séricos cuantificables y reproducibles 
es de gran importancia tanto durante como después del tratamiento recibido para la 
curación de la leucemia. En este sentido existen marcadores bioquímicos como las 
troponinas cardíacas y los péptidos natriuréticos que podrían emplearse como una 
herramienta en la  evaluación precoz de la cardiotoxicidad y la detección subclínica de la 
misma43,46,56. Existen otros marcadores  de inflamación sistémica (proteína C reactiva 
(PCR), interleucina 6 (IL-6), mieloperoxidasa, el activador tisular del plasminógeno (t-
PA), la molécula soluble de adhesión intercelular indicadores de disfunción endotelial 
(ICAM-1), etc.) que indican un daño tisular de forma menos específica que la troponina 
y los péptidos natriuréticos57.  
 
Los beneficios del empleo de biomarcadores se basan en la capacidad de los 
mismos para predecir el riesgo de disfunción miocárdica de una forma precoz, 
permitiendo así iniciar estrategias de prevención en pacientes seleccionados56. 
 
- Troponinas séricas (detección especifica del daño miocárdico) 
La medición de troponinas séricas ha demostrado ser útil en confirmar la presencia 
de daño miocárdico, puesto que su incremento en plasma indica un daño secundario 
a inflamación, isquemia, estrés oxidativo o apoptosis. Algunos estudios clínicos han 
sugerido que la troponina T e I son marcadores precoces de daño miocárdico en los 
pacientes en tratamiento quimioterápico de forma inmediata tras su administración y 
a las 12 o 24 horas tras la misma, siendo estos valores predictores de disminución de 
la FE al mes de tratamiento18,56. Sin embargo, revisiones sistemáticas han evidenciado 
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que su elevación en fase aguda no se corresponde con mayor riesgo de padecer 
reducción de la FE a largo plazo49; y así mismo casi todos los supervivientes que 
mostraron en la evolución una disfunción de la FE no presentaron en ese momento 
elevación de las cifras de troponina T por encima del valor límite58. 
 
- Péptidos natriuréticos cardíacos (marcador de sobrecarga de VI). 
Tanto el péptido auricular natriurético (ANP) como el péptido natriurético cerebral 
(BNP) son sintetizados, depositados y secretados desde el corazón en respuesta a 
sobrecarga auricular o ventricular. Se ha utilizado el péptido natriurético tipo B como 
el amino terminal de su precursor (NT-proBNP) como marcador de disfunción 
ventricular, aumentando su concentración plasmática con el comienzo de la 
cardiotoxicidad. La literatura describe que elevaciones persistentes de este 
biomarcador se correlacionan con mayor riesgo de disfunción ventricular (con 
respecto a los que tienen elevaciones transitorias o lo mantienen en rango de 
normalidad)18,56.  Sin embargo, los resultados de diversos estudios son dispares. 
Autores como Baratta S et al. 46 o Mladosievicova B, et al.59 describen mayores 
valores del NT-proBNP en supervivientes de leucemia linfoblástica aguda como un 
estado inicial de disfunción miocárdica previo al desarrollo de alteraciones 
ecocardiográficas en la evaluación de la cardiotoxicidad a largo plazo y Mavinkurve-
Groothuis AMC et al. un incremento de sus valores proporcional a la alteración del 
strain49. Por el contrario, otros estudios otorgan un valor limitado a la elevación de 
dicho biomarcador como marcador precoz de miocardiopatía, puesto que presenta 
especificidades elevadas (>97%), pero muy baja sensibilidad (22%)58. A pesar de que 
este biomarcador ha demostrado en algunos estudios  un buen valor predictivo 
positivo, no se encuentra recogido en las guías de seguimiento como método de 
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screening. Este hecho se debe a que un alto valor predictivo positivo otorga la 
probabilidad de identificar a sujetos con daño miocárdico, pero no siempre como 
herramienta predictiva de dicho daño, por lo tanto su validez como test de diagnóstico 
precoz y subclínico necesita futuros estudios, así como la evaluación de su coste-
efectividad60. 
 
En resumen, los péptidos natriuréticos cardíacos se asocian a la disfunción 
ventricular izquierda sistólica y diastólica y a la insuficiencia cardíaca clínica, pero 
falta más evidencia para asegurar su rol como marcador sensible precoz que permita 
predecir el grupo de pacientes que van a presentar cardiotoxicidad. 
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1.6. RIESGO CARDIOMETABÓLICO EN SUPERVIVIENTES DE LEUCEMIA 
AGUDA INFANTIL. 
 
Desafortunadamente el tratamiento quimioterápico en los enfermos afectos de 
cáncer infantil no es inocuo. A pesar de que cardiomiopatías crónicas se han atribuido de 
forma directa a los tratamientos recibidos durante la edad infantil para su curación, 
múltiples estudios indican que la presencia de uno o varios factores de riesgo 
cardiovascular pueden incrementar este riesgo hasta 10 veces14,21.  
 
Resultados del Childhood Cancer Survivors Study (CCSS) muestran que los 
supervivientes de leucemia aguda infantil presentan un riesgo hasta 8 veces superior que 
la población general de desarrollar enfermedad cardiovascular a los 30 años tras haber 
sobrevivido a una leucemia aguda infantil14,61, así como un riesgo hasta 8 veces superior 
de enfermedad coronaria14. Teniendo en cuenta la frecuencia y severidad de los efectos 
secundarios de los eventos cardiovasculares, parece relevante conocer dichas 
comorbilidades, así como la investigación de métodos de prevención, screening y 
tratamiento para intentar disminuir su prevalencia. 
 
De acuerdo con la literatura actual, el desarrollo de los factores de riesgo 
cardiovascular se atribuye principalmente al empleo de antraciclinas, la radioterapia e 
incluso al trasplante de progenitores hematopoyéticos como parte de los regímenes de 
tratamiento62-64. Otros agentes qumioterápicos como la ciclofosfamida, vincristina o 
mitoxantrona también pueden incidir como factores de riesgo. El empleo de dichos 
agentes ocasiona radicales libres de oxígeno que pueden dañar el endotelio vascular 
ocasionando mecanismos inflamatorios locales que permitirían el desarrollo precoz de 
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arterioesclerosis. Asi se ha demostrado un aumento local y de los niveles en sangre de 
citoquinas inflamatorias como moléculas de adhesión  intercelular (ICAM) e 
interleucinas (IL-6) entre otras65, indicando el daño endotelial y la actividad inflamatoria 
local. A este riesgo cardiovascular no modificable, secundario al tratamiento recibido, se 
suman factores de riesgo modificables y/o prevenibles, igual que en la población general, 
relacionados con los estilos de vida66.  
 
De este modo, el sedentarismo y la alimentación inadecuada, constituyen hoy en 
día  un problema a nivel mundial, el cual se encuentra todavía más acentuado si cabe en 
los supervivientes de cáncer infantil ya que existen trabajos documentando un mayor 
riesgo de sendentarismo que en la población general66,67, probablemente asociado a 
cambios en la percepción de su calidad de vida, a las secuelas presentadas tras la curación 
del cáncer o a la adquisición de hábitos basados en grandes periodos de hospitalización, 
entre otros. Cualesquiera que sean los factores, la falta de ejercicio físico puede ocasionar 
cambios en su composición corporal, ocasionando una reducción de su masa magra e 
incremento de la grasa, entrando con ello en un círculo que favorece a su vez otros 
factores de riesgo cardiovascular. Por tanto, conocer el riesgo de síndrome metabólico en 
esta población de supervivientes es de especial relevancia para la instauración de hábitos 
de vida saludables (tanto alimenticios como deportivos) de forma precoz, incluso desde 
las etapas iniciales del tratamiento.  
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Modelo conceptual de obesidad y factores de riesgo cardiovascular en los supervivientes de cáncer infantil (leucemia aguda infantil)63. 
 
 
Dentro de los factores de riesgo cardiometabólico se ha descrito mayor prevalencia de:  
 
- Obesidad, los supervivientes de leucemia aguda infantil no son inmunes a la epidemia 
que sufre el siglo XXI en cuanto al aumento en la incidencia de la grasa corporal. 
Además, esta población no solo la desarrollan, sino que lo hacen con una discreta 
mayor prevalencia que la población general68. De esta manera, diversos estudios y 
meta-análisis han mostrado recientemente una mayor prevalencia de obesidad y 
sobrepeso en supervivientes de leucemia aguda infantil que en la población general a 
los 10 años tras haber superado el cáncer69-71, con unas prevalencias que varían en los 
estudios desde el 29 hasta el 69% de los supervivientes70,72 a los 5-9 años de 
supervivencia desde el diagnóstico y entre el 34-46% a los > 10 años68,70,73. 
 
Este aumento de la masa grasa corporal se produce de forma temprana durante 
el tratamiento, de tal modo que este periodo constituye la principal ventana para un 
incremento ponderal no saludable, el cual se mantiene e incrementa progresivamente 
tras finalizar el tratamiento y durante la supervivencia tardía74. No solo la prevalencia 
de esta comorbilidad es mayor que en la población general, sino que aparece en edades 
más precoces de la vida, (adolescencia tardía o adultos jóvenes)14,71. 
 
En cuanto a los factores de riesgo para su desarrollo, la nutrición y el 
sedentarismo constituyen uno de los pilares fundamentales75 en el ambiente 
obesogénico del siglo XXI. A estos factores de riesgo modificables que pueden 
prevenir o retrasar el desarrollo precoz de esta comorbilidad, los supervivientes de 
cáncer infantil deben hacer frente a una serie de factores de riesgo no modificables 
relacionados con el tratamiento recibido, que aportan en sí mismos un riesgo para el 
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desarrollo de obesidad. Así, el incremento de sujetos obesos frente a la población 
general puede ser atribuido a la radioterapia recibida (cráneo-espinal o irradiación 
corporal total) recibida como parte del tratamiento quimioterápico coadyuvante76,77. 
Aunque su empleo se encuentra más restringido en los protocolos de tratamiento 
actuales ya que está siendo sustituido por terapias intratecales y quimioterapia, este 
tratamiento ha sido considerado como un importante factor de riesgo ocasionando un 
daño hipotalámico que produce alteraciones en el metabolismo de la leptina y en la 
secreción de hormona de crecimiento (GH). Así mismo, el tratamiento prolongado con 
corticosteroides78,79, una menor edad al diagnóstico (0-4 años)80, a la presencia de 
obesidad al diagnóstico de la enfermedad72 e incluso al sexo femenino72,73; habiéndose 
declarado todos ellos, como factores de riesgo para su desarrollo.  
 
La adiposidad durante la infancia es un predictor de obesidad en la edad adulta, 
incrementando el riesgo de elevación de la tensión arterial, trigliceridos, descenso del 
colesterol de alta densidad (HDL), insulin resistencia y alteracion en el metabolismo 
de la glucosa14. La obesidad se ha asociado además con el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular precoz. La gran mayoría de los estudios y meta-análisis disponibles se 
basan en el índice de masa corporal como medida antropométrica de elección para la 
clasificación de la obesidad. Sin embargo el índice de masa corporal (IMC), a pesar 
de ser el parámetro más ampliamente utilizado, no diferencia entre la masa grasa, de 
la magra y el hueso. Además de que no aporta información sobre la distribución de la 
grasa como lo hacen otras medidas antropométricas como el perímetro de cintura, el 
índice cintura-cadera o cintura-talla, los cuales estiman de forma más precisa la 
cantidad de grasa abdominal o visceral, asociada al desarrollo de resistencia insulínica 
y otros factores de riesgo cardiovascular. Por tanto, aunque el IMC es y seguirá siendo 
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el índice más ampliamente empleado durante el seguimiento ponderal de ésta y otras 
muchas poblaciones, es necesario también la evaluación conjunta con otros índices y 
técnicas de evaluación de la composición corporal que permitan estimar y evaluar de 
forma más precisa la obesidad y el riesgo cardiovascular de esta población.  
 
- Insulinorresistencia y diabetes mellitus: el exceso de masa grasa, principalmente de la 
de origen visceral, ocasiona una alteración en la secreción de adipoquinas 
(disminución de adiponectinas e incremento de leptina) que ocasionan una 
disminución de la sensibilidad a la insulina en los diferentes órganos y tejidos81. Este 
hecho ocasiona alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, aumentado así el 
riesgo de síndrome metabólico82. Existiendo, por lo tanto, una inter-relación directa 
entre obesidad y resistencia a la insulina. Al igual que sucede en la obesidad, la 
radioterapia, la edad precoz al diagnóstico y el sexo femenino constituyen factores de 
riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes mellitus83-85, al igual 
que aquellos supervivientes que precisaron trasplante de progenitores 
hematopoyéticos generalmente asociado a la irradiación corporal total durante el 
tratamiento85,86. 
 
- Dentro de los componentes del síndrome metabólico, descrito en lo supervivientes de 
leucemia aguda infantil, se puede encontrar también una alteración en el metabolismo 
lipídico, con el desarrollo de dislipemia. De este modo, diversos grupos de 
investigación describen un perfil caracterizado por una elevación de los niveles de 
triglicéridos y de colesterol de baja densidad (LDL), asociado a un descenso en los 
niveles de HDL colesterol20,66, 77,85. El cual presenta una edad de aparición más precoz 
que en la población general, incluso durante la edad infantil66,85. A pesar de que la 
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mayoría de los estudios de grandes cohortes de supervivientes de cáncer infantil 
asocian dichos hallazgos al tratamiento con quimio y radioterapia craneal/corporal 
total y al tratamiento con corticoides14,87, la etiología precisa de dichos hallazgos no 
está complemente estudiada. Si bien es cierto que, el perfil aterogénico de esta 
población, asociado al riesgo de desarrollo de obesidad, diabetes mellitus e 
hipertensión arterial son factores interdependientes para su desarrollo14,20.  
  
- Por último la hipertensión arterial como factor de riesgo cardiometabólico (FRCM) 
importante en el desarrollo de fallo cardíaco. Su grado de incidencia depende del 
quimioterápico empleado, la edad del paciente y el estado cardiovascular. A pesar de 
que su desarrollo es raro durante la edad pediátrica, cada vez encontramos una 
aparición más precoz asociado al incremento en la prevalencia de obesidad, pudiendo 
aparecer en las primeras etapas de la edad adulta66. Así resultados del Childhood 
Cancer Survivors Study demuestran una incidencia de hasta dos veces mayor que los 
controles a los 32 años de vida20,87.. 
Clásicamente, la hipertensión arterial se ha asociado al tratamiento anticanceroso 
dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento endotelial (VEGF), debido a su 
capacidad de reducir la formación de radicales vasodilatadores (como el óxido nítrico) 
en la pared de los vasos13. A pesar de que estos no se incluyen en los protocolos de 
tratamiento de los pacientes con leucemia aguda. La HTA como factor de riesgo 
cardiovascular se ha asociado también al tratamiento recibido en estos 
enfermos62,64,68,89. 
 
Todos estos condicionantes favorecen el desarrollo de un síndrome metabólico de 
forma más temprana que en la población general, que empeoraría el probable daño miocárdico 
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asociado89. Por este motivo es especialmente importante una adecuada monitorización de los 
factores de riesgo cardiometabólico, así como la implementación de medidas de prevención 
primaria y secundaria en estos pacientes. De este modo, intervenciones en el estilo de vida 
deben ser recomendados en todos los supervivientes de cáncer infantil para evitar su 
desarrollo, incluyendo consejos dietéticos saludables y realización de ejercicio físico diario66. 
Todos estos aspectos pueden ser evaluados mediante encuestas de hábitos de vida que 
permitan conocer la situación personal de cada uno de los pacientes para instaurar en ellos 
diversas estrategias de prevención secundaria. Estos FRCM además de acortar la esperanza 
de vida pueden suponer importantes barreras en cuanto a la calidad  de vida.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 75 
1.7. OTRAS COMORBILIDADES EN SUPERVIVIENTES DE LEUCEMIA AGUDA 
INFANTIL 
El sistema endocrino es particularmente susceptible de sufrir secuelas a largo plazo 
tras la curación del cáncer junto a la patología cardiovascular como se describió previamente. 
Así,  los problemas endocrinos se encuentran entre los más frecuentes, afectando al 20-50% 
de los supervivientes de cáncer infantil, ocasionando repercusión en el eje hipotálamo-
hipofisario, la función tiroidea, el crecimiento, la pubertad, la fertilidad, el desarrollo mineral 
óseo y la obesidad o síndrome metabólico, ya descrito90. 
Las alteraciones en la función tiroidea son frecuentes tras el tratamiento con 
radioterapia craneal o irradiación corporal, bien por afectación del eje hipotálamo-hipofisario 
o por daño directo sobre la glándula91. Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de 
hipotiroidismo primario tras la irradiación directa sobre la glándula, se encuentran i) el sexo 
femenino, ii) el tiempo prolongado tras la irradiación y iii) la dosis de la misma. El 
hipotiroidismo secundario, causado por el daño hipofisario suele ocurrir tras la adquisición de 
irradiación craneal, siendo también factores de riesgo, los previamente descritos. Esta forma 
de hipotiroidismo no se acompaña de elevación de la hormona estimluante del tiroides (TSH), 
lo cual puede retrasar ligeramente el diagnóstico. Dado que la prevalencia aumenta con el 
tiempo, es necesaria la realización periódica de pruebas de función tiroidea aunque hayan 
pasado muchos años tras el tratamiento recibido. Además de alteraciones en la función 
tiroidea, los nódulos y cáncer secundario a este nivel son secuelas menos frecuentes, aunque 
posibles en esta población90,92. 
En cuanto al crecimiento, es esperable que la velocidad de crecimiento de esta 
población disminuya durante el transcurso de la enfermedad, resultando óptimo su 
recuperación tras la curación del cáncer. Sin embargo, resulta relativamente frecuente la 
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incapacidad de estos sujetos para alcanzar el potencial genético de talla, seguramente debido 
a múltiples factores, entre los cuales, la alteración en la secreción de GH constituye uno de 
los principales, siendo este secundario al tratamiento con radioterapia o tras el tratamiento 
prolongado con corticosteroides (daño óseo) y al déficit nutricional presentado durante la 
enfermedad14. A su vez, la coexistencia de otras secuelas como el hipotiroidismo primario o 
la pubertad precoz podrían agravar el problema. 
Con respecto a las alteraciones gonadales, las alteraciones en el proceso de la pubertad 
normal en esta población puede ser de dos tipos: pubertad retrasada o infertilidad; siendo la 
pubertad precoz una secuela muy infrecuente de los supervivientes de leucemia aguda infantil 
(generalmente asociada a tumores del SNC). La pubertad retrasada secundaria a un 
hipogonadismo-hipogonadotrópico suele asociarse a la radioterapia por lesión del hipotálamo. 
En varones, el epitelio germinal del testículo es muy sensible a la radioterapia. Así dosis bajas 
de irradiación (4Gy) pueden producir azoospermia, siendo necesarias dosis mayores (>20Gy) 
para que se produzca insuficiente producción de testosterona. Así mismo, la quimioterapia 
intensiva, especialmente con agentes alquilantes, puede también dañar el ovario, acelerar la 
depleción de ovocitos,  disminuir la fertilidad y provocar menopausia prematura en el sexo 
femenino. Estas secuelas han hecho necesario el desarrollo e implantación de técnicas de 
criopreservación del semen y ovocitos, en aquellos pacientes postpúberes que van a recibir 
tratamiento gonadotóxico. Mientras que en los niños en edad peripuberal los avances se 
centran en la criopreservación del tejido ovárico y testicular, para autotransplantarlo después 
del tratamiento o madurarlo in vitro mediante técnicas de fertilización. 
Por último las alteraciones en el metabolismo óseo, la pérdida de masa ósea en los 
supervivientes de LA infantil se relaciona con factores diversos como la inactividad física, 
déficits hormonales (GH y gonadotropinas), el déficit nutricional y el tratamiento recibido84. 
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Los principales tratamientos involucrados en su desarrollo son las dosis acumuladas de 
corticoides (> 9 g/m2) y metrotexate (> 40 g/m2)92, así como la radioterapia y el trasplante de 
progenitores hematopoyéticos.  
Por tanto, como se observa, los supervivientes de leucemia aguda infantil constituyen 
una población de riesgo especial para el desarrollo de comorbilidades una vez superado el 
cáncer, las cuales ocurren en más del 50% de los supervivientes durante los primeros 20-30 
años tras el final del tratamiento y pueden afectar los diferentes órganos y sistemas; siendo la 
secuela más frecuente las alteraciones endocrinológicas, seguido de la afectación cardiaca y 
las segundas neoplasias10,86,90, 93.  
Estas secuelas o estados crónicos de salud ocasionan un aumento de la morbi-
mortalidad a largo plazo. Estudios basados en supervivientes de leucemia aguda infantil 
exponen que hasta el 62,3% de esta población presenta al menos comorbilidad crónica, que 
hasta en el 27,5% este puede ser grave o amenazante para la vida. Existiendo un riesgo 
superior a la población general para desarrollar alguno de estos estados crónicos de salud11,86. 
Los cuales además de afectar a la salud propiamente dicha, pueden inferir directamente en la 
calidad de vida percibida por esta población.  
Muchas de estas secuelas pueden ser diagnosticadas precozmente si existe un 
conocimiento adecuado de las mismas y un buen seguimiento a largo plazo de estos 
supervivientes mediante equipos multidisciplinares especializados11,88.  
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1.8. PERCEPCIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA EN SUPERVIVIENTES DE 
LEUCEMIA AGUDA INFANTIL 
 
La experiencia de haber sobrevivido a una enfermedad tan amenazadora como el 
cáncer, puede comportar un cambio en la escala de valores y en la perspectiva de la vida que 
tiene el enfermo. El viaje del cáncer infantil no termina cuando finaliza el tratamiento y se 
recibe la noticia de que el niño/adolescente/adulto joven está libre de cáncer, sino que 
continúa, de tal modo que los supervivientes de cáncer infantil necesitan apoyo y cuidado 
continuo. Ellos y sus familias necesitan asistencia para prepararse proactivamente, superar 
con éxito la enfermedad, entre otros nuevos desafíos (ej. encontrar el significado nuevamente 
y disfrutar la vida libre del cáncer, mantenerse sano y vivir productivamente, reintegrarse 
satisfactoriamente en la sociedad, etc. Además de esto, el aumento en la supervivencia de 
estos enfermos viene apareado al desarrollo de efectos tardíos a los cuales deberán enfrentarse, 
que podrían deteriorar la salud y calidad de vida de algunos de los supervivientes94. Estos 
efectos a largo plazo incluyen complicaciones, discapacidades o efectos adversos que son 
resultado del proceso de la enfermedad, del tratamiento o de ambos. Los patrones de efectos 
adversos surgidos entre los subgrupos de supervivientes de cáncer infantil han contribuido a 
la categorización del cáncer infantil como una enfermedad crónica con las implicaciones que 
esto conlleva relativas a la necesidad de un cuidado y seguimiento continuo y prolongado. De 
hecho, numerosos meta-análisis estiman que a los 45 años, cerca del 95% de los supervivientes 
de un cáncer infantil tendrá un problema de salud crónico94,95.  
La presencia de alguna de dichas comorbilidades a largo plazo, así como los efectos 
propios de la enfermedad, hace que los supervivientes de leucemia aguda infantil puedan 
percibir su salud de forma diferente a la población sana (entendiendo como salud, no solo la 
ausencia de enfermedad sino el estado completo de bienestar físico, mental y social, que se 
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engloba dentro de la calidad de vida)96,97. Por ello, resulta imperativo escuchar, conocer y 
actuar sobre los problemas que afectan a dichos pacientes para aliviar su estado de enfermedad 
o si no existiese mantener un adecuado estado de salud haciendo frente a los continuos 
desafíos a los que se enfrentan.  
La medición del estado de salud de un paciente no es un concepto fácilmente 
mesurable, dependiendo en gran medida, de la escala de valores por la que cada individuo ha 
optado, más o menos libremente, y de los recursos emocionales y personales de cada uno. 
Además, está sometida a determinantes económicos, sociales y culturales y se modifica, con 
el paso del tiempo, para un mismo individuo. Sin embargo, contamos con un concepto útil, 
desarrollado durante la década de los 90, el de Calidad de Vida Relacionada con la Salud 
(CVRS) o salud percibida98. Este indicador integra aquellos aspectos de la vida directamente 
relacionados con el funcionamiento físico y mental y con el estado de bienestar. La medición 
de la CVRS hace posible obtener información sobre la enfermedad y su impacto en la vida del 
paciente de una forma estandarizada y comparativa. La mejor forma de medir la CVRS es 
utilizar un enfoque multidimensional, valorando tanto el estado objetivo de salud, de 
funcionalidad y de interacción del individuo con su medio, como los aspectos más subjetivos 
de satisfacción del individuo y la percepción de su propia salud.  
 
El método clásico para determinar y evaluar de una forma válida el impacto de la 
enfermedad en la vida diaria del individuo y en la sensación de bienestar es la administración 
de cuestionarios. A través de éstos se pone de manifiesto que el estado de salud de los 
pacientes no siempre se corresponde con los datos que proporcionan las medidas biológicas 
habitualmente utilizadas para su evaluación clínica.  
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Dentro de los mismos, el cuestionario SF-36 es uno de los instrumentos de Calidad de 
Vida Relacionada con la Salud más empleados, que muestra una adecuada discriminación 
entre los grupos de gravedad. Este cuestionario fue elaborado a principios de los años 90 en 
Estados Unidos, siendo posteriormente actualizado mediante nuevas versiones99.  El CVRS 
permite establecer una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud siendo 
aplicable tanto a los pacientes supervivientes de un cáncer infantil como la población general. 
Sus buenas propiedades psicométricas que han sido evaluadas en multitud de estudios, lo 
convierten en uno de los instrumentos con mayor potencial en el campo de CVRS.  
 
Contenido del SF-36 
 
El cuestionario SF-36 está compuesto por 36 preguntas que valoran los estados tanto 
positivos como negativos de la salud. Se desarrolló a partir de una extensa batería de 
cuestionarios empleados en el Medical Outcomes Study (MOS)100, que incluían 40 conceptos 
relacionados con la salud. Para crear el cuestionario, se seleccionó el mínimo número de 
conceptos necesarios para mantener la validez y las características operativas del test inicial. 
El cuestionario final cubre 8 escalas, que representan los conceptos de salud empleados con 
más frecuencia en los principales cuestionarios de salud, así como los aspectos más 
relacionados con la enfermedad y el tratamiento. 
 
Los 36 ítems del instrumento cubren las siguientes escalas: Función física, Rol físico, 
Dolor corporal, Salud general, Vitalidad, Función social, Rol emocional y Salud mental (Tabla 
4). Adicionalmente, el SF-36 incluye un ítem de transición que pregunta sobre el cambio en 
el estado de salud general respecto al año anterior. Este ítem no se utiliza para el cálculo de 
ninguna de las escalas, pero proporciona información útil sobre el cambio percibido en el 
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estado de salud durante el año previo a la administración del SF-36. Este cuestionario está 
dirigido a personas de 14 o más años de edad y preferentemente debe ser autoadministrado, 
aunque también es aceptable la administración mediante entrevista personal o telefónica. La 
puntuación del cuestionario se realiza de 0 a 100, tras homogeneización y transformación 
lineal de cada una de las subescalas, siendo 0 el peor estado de salud para esa dimensión y 
100 el mejor. El cuestionario permite el cálculo de 2 puntuaciones sumario (físico y mental), 
mediante la combinación de las puntuaciones de cada dimensión (además de la puntuación 
global)99. Valores por encima de 50 ± 10 desviaciones estándar (DE) se consideran 
satisfactorios, con valores de normalidad basados en los estándares de la población 
española101. 
 
Tabla 4. Resumen de los contenidos del cuestionario según las 8 dimensiones que 
evalúa. Número de ítems que engloba y puntuación otorgada para cada dimensión; se 
incluyen los dos componentes resumen.  
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En cuanto a la percepción individual de la calidad de vida de esta población, existe 
controversia en lo publicado hasta la fecha; con estudios que abogan por una peor calidad de 
vida en estos supervivientes, asociado al tratamiento recibido97,102,103, mientras que otros no 
hallan diferencias concluyentes89. Todos estos aspectos, tanto los relacionados con los estados 
crónicos de salud como con su calidad de vida, deben de ser evaluados y abordados desde una 
perspectiva global y multidisciplinar en el seguimiento de estos enfermos, para i) favorecer 
un desarrollo y crecimiento exento de complicaciones durante el mayor tiempo posible, así 
como ii) llevar a cabo una orientación hacia la adquisición de adecuados hábitos de vida, 
ejercicio y cuidado de la salud desde edades tempranas de la vida para ser mantenidos a lo 
largo de los años.    
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2. JUSTIFICACIÓN DE LA UNIDAD TEMÁTICA DE LA 
TESIS 
A pesar de que el objetivo actual de la oncología infantil se basa en la cura del cáncer 
evitando el mayor número de secuelas a largo plazo en sus supervivientes, la toxicidad a nivel 
de diferentes órganos y sistemas continúa existiendo en los supervivientes de leucemia aguda 
infantil. Conocer la prevalencia de cada una de ellas, así como los factores de riesgo para su 
desarrollo resulta científicamente relevante ya que dichos estados crónicos de salud van a 
influir en la longevidad de esta población y en su calidad de vida.  Por otra parte, su estudio 
puede permitir la implantación de adecuados protocolos de seguimiento, así como un 
diagnóstico más temprano, para iniciar de forma precoz, estrategias terapéuticas que eviten la 
progresión de dichas secuelas. 
Desde el punto de vista de la cardiotoxicidad,  las secuelas sobre el desarrollo de 
disfunción miocárdica subclínica son clínicamente relevantes, dado que el daño cardiaco es 
irreversible. Por ello, a pesar de que la cardiotoxicidad de estos supervivientes ha sido 
ampliamente descrita a lo largo de los años en cohortes americanas y europeas, resulta 
necesario por un lado, conocer su prevalencia en una población de supervivientes española y 
por otro, investigar la posibilidad de un diagnóstico lo más precoz posible.  
Así la accesibilidad de novedosas estrategias diagnósticas desarrolladas en el campo 
de la imagen cardiaca, como el speckle tracking hace que debamos investigar sobre su uso en 
una población con riesgo de padecer secuelas cardiológicas importantes, con el fin  de  poder 
conocer su aplicabilidad en el campo de la cardio-oncologia infantil. Además, resulta 
científicamente relevante comparar la capacidad de detección del daño miocárdico de esta 
técnica respecto a las estrategias diagnósticas clásicas empleadas hasta la actualidad para la 
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evaluación de la función sistólica (fracción de eyección por modo M y Simpson biplano);  con 
el objetivo de conocer la concordancia entre los diferentes métodos y la capacidad de detectar 
un daño miocárdico de forma más precisa o temprana que los métodos previamente 
empleados. Conocer su validez y la capacidad de establecer un diagnóstico muy precoz del 
daño en la fibra miocárdica permitiría iniciar intervenciones terapéuticas de forma precoz que 
ralentizarían el daño miocárdico y/o evitarían su progresión. Valorada y conocida la 
aplicabilidad de dicha técnica en el campo de la cardio-oncologia infantil, se podría plantear 
su empleo como principal estrategia de seguimiento cardiológico en pacientes supervivientes 
de cáncer infantil sometidos a regímenes cardiotóxicos.  
Por otra parte, además del posible desarrollo de miocardiopatía en estos enfermos, es 
importante valorar el riesgo de otras comorbilidades asociadas tanto al tratamiento recibido 
para su curación. Ya que el desarrollo de dichas comorbilidades ensombrecería el pronóstico 
de la función cardiaca. Por lo tanto, evaluar la prevalencia de las mismas y los factores de 
riesgo de su desarrollo, es de vital importancia en seguimiento de esta población, tanto en la 
edad pediátrica como en la edad adulta.  
Por último, es necesario investigar la percepción sobre el estado de salud de estos 
pacientes, ya que posiblemente esta concepción  pueda influenciar sobre los hábitos de vida y 
los factores de riesgo antes citados. Es decir, el conocimiento sobre la percepción de la calidad 
de vida en supervivientes de cáncer infantil es un área de intervención que debemos tener 
presente, sobre la cual se puede trabajar en caso de ser esta un factor de riesgo de sus estados 
crónicos de salud. 
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3. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
 
3.1. ARTICULO 1: “Echocardiographic evolution of left ventricular function in 
childhood leukemia survivors”. 
 
3.2. ARTÍCULO 2: Use of speckle tracking in the evaluation of late subclinical 
myocardial damage in survivors of childhood acute leukaemia”. 
 
3.3. ARTÍCULO 3: “Evolution of cardiometabolic risk among childhood acute 
leukemia survivors”. 
 
3.4. ARTÍCULO 4: “Quality of life and chronic health conditions in childhood acute 
leukemia survivors”. 
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ARTÍCULO 1 
 
TÍTULO: 
“Echocardiographic evolution of left ventricular function in childhood 
leukemia survivors” 
 
AUTORES:  
Elena Guadalupe Corella Aznar, Ariadna Ayerza Casas, Maria Ángeles Carlota Calvo 
Escribano, Lorenzo Jiménez Montañés, José Ignacio Labarta Aizpún,  Pilar Samper 
Villagrasa. 
 
CITA BIBLIOGRÁFICA:  
Corella Aznar EG., Ayerza Casas A., Calvo Escribano C., Jimenez Montañes L., Labarta 
Aizpun JI., Samper Villagrasa P. Echocardiographic evolution of left ventricular function in 
childhood leukemia survivors Curr Probl Cancer 2018;42(4):397-408. 
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Background: Cardiac events are the most common nonmalig- 
nant cause of death in childhood cancer survivors. This popu- 
lation has an increased risk of morbimortality, probably sec- 
ondary to the treatment side effects. The objective was to 
determine the prevalence and determinants of left ventric- 
ular dysfunction in a cohort of long term childhood acute 
leukemia survivors treated with potentially cardiotoxic ther- 
apies. 
Methods: Retrospective study with at least 10 years of follow- 
up, diagnosed between 1999 and 2003. The reduction per- 
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centage of the fractional shortening and ejection fraction was 
calculated from the diagnosis to the end of treatment and 10 
years after the end of treatment. The factors associated with 
their decrease were analyzed. 
Results: The fractional shortening and ejection fraction expe- 
rienced a significant decrease 10 years after the end of treat- 
ment from 38.16 to 32 and 69.08 to 60.79, respectively. Re- 
duction was more pronounced during the evaluation of the 
first year after treatment ( −10.3% and −8.96%, P < 0.05). As- 
sociated with high tumor risk and adjuvant treatment with 
hematopoietic stem cell transplantation and total body radi- 
ation. No differences were found in the total anthracycline 
doses received. Patients with the greatest decrease had a 
lower age at the time of diagnosis (mean 5.7 ± 4.5 years), 
62.5% (5/8) less at 5 years, and 75% received radiotherapy 
and hematopoietic stem cell transplantation. 
Conclusion: There is already a significant decrease in the frac- 
tional shortening and ejection fraction during the first year 
after the end of the treatment, which is maintained 10 years 
after the end of treatment. Associated with high tumor risk 
and with total body radiation treatment and hematopoietic 
stem cell transplantation. 
© 2018 Published by Elsevier Inc. 
Background 
Advances in the diagnosis and treatment of childhood tumours have contributed to an in- 
crease in the number of childhood cancer survivors. Currently, about 90% of patients diagnosed 
with acute leukaemia during childhood survive the disease. 1 Notably, this growing population 
remains vulnerable to a variety of long-term, therapy-related sequelae. In this sense, cardiac 
and cardiovascular diseases are the leading cause of nontumour-associated death in this popu- 
lation. 2-4 Modern therapeutic strategies include chemotherapeutic agents such as anthracyclines 
in their treatment protocols, which have a well-known cardiotoxicity potential. Dose-dependent 
relations between anthracyclines and cardiac dysfunction, as well as adjuvant strategies like ra- 
diotherapy have been extensively reviewed by previous studies. 4-6 
Myocardial damage presents mainly as dilated cardiomyopathy and is characterised by a re- 
duction in systolic function (a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) or fractional 
shortening (FS)). It can present during treatment, known as ‘early-onset toxicity’, which occurs 
before the first year after the end of treatment; after this time, it is named "late-onset tox- 
icity." 4,7 Its prevalence varies widely between studies: between 1% and 57% as asymptomatic 
heart disease and between 0% and 16% 8,9 in studies on established cardiovascular disease. 8,10 
The aim of this study was to describe the incidence of cardiac systolic dysfunction among 
leukaemia childhood survivors with an extended post-treatment follow-up and to define the 
population at risk of developing left ventricular dysfunction and to understand the role of treat- 
ment in its development. The relevance of this paper is to understand cardiac morbidity in a 
growing survivor population who are particularly vulnerable to a variety of chronic health condi- 
tions and to be aware of the importance and necessity of long-term follow-up care in childhood 
cancer survivors. 
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Methods 
Patients : A longitudinal retrospective observational study of pediatric patients (aged between 
0 and 15 years), diagnosed with acute leukemia during a 5-year period (1999-2003) with a sur- 
vival of at least 10 years. Data were analyzed during 10 years of follow-up at a tertiary care 
referral hospital. Patients who died during treatment, who did not complete the 10 years of 
follow-up at our center, and patients who did not have the necessary echocardiographic data 
because they did not have a complete medical history were excluded. 
Data collection : Epidemiological, anthropometric, echocardiographic, tumor characteristics, 
age of diagnosis, dates, and data about the treatment (chemotherapy, radiotherapy, and 
hematopoietic stem cell transplantation) and clinical follow-up variables were collected by re- 
viewing clinical records in a database designed for study. 
Treatment received and tumor staging was performed according to the protocols at the time 
of diagnosis (LAL/SHOP-94, LAL/SHOP-99, SHOP-LANL 2001 and PETHEMA LAL BR 01). Patients 
were defined as low risk acute lymphoblastic leukemia according to these criteria: age 1-9 
years, leucocytes < 20 ×109/L, absence of extramedullary involvement, presence of common im- 
munophenotype (CD19 + , CD10 + and absence of cytoplasmic µ) and absence of hypodiploidy; 
intermediate risk if they also had the following: Absence of unfavorable cytogenetic alteration 
and extramedullary involvement, and < 5% of bone marrow blasts in day + 14 of the treatment; 
high risk (HR): age at time of diagnosis > 10 years, any immunophenotype except low risk, 
leukocytes 20-200 ×109/L, extramedullary involvement and intermediate risk patients with > 5% 
bone marrow blasts on day + 14; very high risk, if in addition to the above they presented with 
the following: leukocytes > 200 ×109/L, mutations t(9;22) or BCR/ABL, t(4;11) or MLL or DNA 
Index < 0.6 8 . 
Acute myeloblastic leukemias were defined as: low risk: < 100 ×10 9 /L, early response to treat- 
ment (recovery of the 3 hematological series with absence of blasts in peripheral blood and < 5% 
in bone marrow and normal cerebrospinal fluid in 3 consecutive punctures after the first cycle 
of induction), Down Syndrome or inv16, t(8;21) and high risk presence of monosomies 5 and 
7 9 . The anthracyclines used for treatment were doxorubicin in lymphoblastic and idarubicin in 
myeloblastic leukemia. In order to be comparable, the cumulative doses of idarubicin were mul- 
tiplied by a correction factor of ×5 5 . 
Cardiologic evaluation : echocardiographic measurements were carried out by qualified person- 
nel, two specialist cardiologists at a pediatric cardiology practice. The evaluation was performed 
with the Philips iE33 and Philips ATL HDI-50 0 0 ultrasound machines. Evaluation consisted of 
a complete transthoracic ultrasound according to the technical capacities available at that pe- 
riod time and an electrocardiogram for evaluation of the system. A bi-dimensional, M-mode and 
color analysis was performed at each visit. The internal dimensions of the left ventricle were 
measured at the end of the diastole and systole. The main variables derived from these measure- 
ments that were used to define cardiac anomalies were the following: FS (%) = LVDD-LVSD/LVSD, 
where LVDD is the left ventricular end-diastolic diameter and LVSD is the telediastolic diameter 
of the left ventricle, both measurements were adjusted according to Z scores for age, sex and 
body surface area. Considering normal values in healthy children a fractional shortening ≥30%. 
Ejection fraction (EF) (%) = (LVEVd-LVEVs)/ LVEVd. The left ventricular volumes were calculated 
according to the Teichholz and biplane Simpson ´s methods. A reduction in LVEF or FS ≥10% with 
and LVEF < 55% or FS < 30% in asymptomatic survivors was defined as systolic dysfunction. 11,12 
Statistical analysis : Descriptive statistics were used to characterize the study populations. For 
qualitative variables, relative and absolute frequencies are provided. For quantitative variables, 
mean and standard deviation are given. The Kolmogorov-Smirnov test was performed to estab- 
lish the normal distribution of the variables. 
The percentage of change of ejection fraction and fractional shortening was calculated be- 
tween the 3 study periods (at the time of diagnosis before starting treatment, at the end of 
treatment and 10 years after the end of treatment), nonparametric Wilcoxon signed-rank test 
for paired data was used to compare the percentage of change between periods. Pearson cor- 
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relation coefficient was calculated to examine the agreement between two systolic methods of 
measurement (M-mode EF and biplane Simpson ´s EF). Odds ratio was used to measure the as- 
sociation between risk factor exposure and asymptomatic cardiac dysfunction development (M- 
mode). Multiple logistic regression was not achieved because number of patients with cardiac 
dysfunction was low and statistical power was lower with wide confidence intervals. Simple 
linear regression model was made to know the relationship between cumulative anthracycline 
dose and systolic function (ejection fraction and factional shortening). Statistical analysis was 
performed with the SPSS statistical package, version 22.0 for Windows (SPSS Ibérica, Madrid, 
Spain). The level of statistical significance was set at a P value of less than 0.05. 
Results 
Sample 
Of the 47 patients diagnosed with acute leukemia during the study period, 13 died during 
follow-up. Of the 34 acute leukemia survivors, 58.8% (20/34) were women, and the mean age 
at diagnosis was 6.6 ±4.5 years (range: 6 months–15 years). The most frequent age group was 
> 5 years (19/34, 55.9%). Sixty-seven percent of patients (23/34) had low or intermediate risk 
leukemia and 32.4% were at high risk. The 91.2% of acute leukemias were lymphoblastic. 
All patients received anthracyclines as part of the treatment, 3/34 idarubicin (cumulative 
mean dose of 81 ±12.7 mg/m 2 ) and 31/34 doxorubicin (221.25 ± 61.8 mg/m 2 ). Thirty-two per- 
cent (11/34) of the patients required hematopoietic stem cell transplantation and 10/34 required 
total body radiation therapy during treatment ( Table 1 ). 
Echocardiographic findings 
Six patients (17.6%) presented FS < 30% and LVEF < 55% with a reduction in LVEF ≥10% by M 
mode at the end of follow-up. Biplane Simpson ´s method showed same number of patients with 
asymptomatic systolic dysfunction, despite the mean EF by this method was slightly lower ( Table 
2 ); correlation coefficient between both methods (M-mode EF and biplane Simpson) at the end 
of follow-up was 0,804( P = 0,001). Fractional shortening and ejection fraction were significantly 
reduced at the end of treatment evaluation and also at 10-years after end of treatment follow- 
up ( P < 0.05). Reduction in ejection fraction and fractional shortening was greater in the first 
evaluation ( Fig 1 ). 
Related to diastolic dysfunction, only one patient showed signs of early diastolic dysfunction 
(E/A < 0.8 and E/E´≥10); who had also an asymptomatic EF reduction. 
For echocardiographic findings, a patient with Down’s syndrome showed a slight pericardial 
effusion at end-treatment evaluation and two patients had moderate mitral insufficiency at this 
time and persistent during the follow-up. No structural abnormalities were found in any patient. 
At the 10-year end of treatment, all surviving patients were asymptomatic from a cardiovascular 
point of view. No patient received cardiologic support during the study period. 
Regarding the conduction system, two patients presented alterations; during the treatment 
period one low risk tumor patient presented a self-limited supraventricular tachycardia. Another 
patient with high-risk leukemia had a transient long QT interval. This patient had received an 
accumulated 240 mg/m 2 of doxorubicin and total body radiation therapy with a mean reduction 
of the fractional shortening of -23.68% and mean ejection fraction of −17.61%. 
Risk group (Patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction): mean of age 
below mean cohort age: 5.44 ± 4.61 years (median 4.06), with 66.7%(4/8) lower than 5 years. 
Two patients had myeloid acute leukemia and 66.7% were high risks tumors. Median percentage 
reduction in fractional shortening of −23.68( −33.4 to −14.6) and a mean ejection fraction was 
−17.6( −21.35 to −13.57) from the time of diagnosis to the end of follow-up. Median cumula- 
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Table 1 
Demographic characteristics of the cohort. 
tive doses of anthracyclines were 300 mg/m 2 and 66.7% had received total body irradiation and 
hematopoietic stem cell transplantation. 
Factors associated with the decrease in cardiac function 
At the end of treatment evaluation only patients who had received radiotherapy present a 
higher reduction in ejection fraction and fractional shortening ( Table 4 ). No other treatment risk 
factors were associated in this period. 
At 10-years after end of treatment evaluation patients with myeloid and high-risk grade 
leukemia presented greater risk of asymptomatic left ventricular systolic dysfunction (odds ratio 
[OR]:13.5; 95% confidence intervals [CI]:2.02-18.2 and 6; 95% CI:1.18-14.8, respectively; Table 3 ). 
They also had a significantly higher decrease in fractional shortening and ejection fraction 10 
years after the end of treatment ( P < 0.05) ( Table 3 ). Also receiving total body irradiation and 
hematopoietic stem cell transplantation was associated with a FS < 30% and LVEF (M-mode) < 55% 
at 10-year end of treatment (OR:7.33;CI:1.47-16.5 and 6;95% CI:1.18-14.8, respectively). Epidemi- 
ological characteristics of sex and age did not influence the evolution of cardiac function in this 
cohort ( Tables 3 and 4 ). 
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Table 2 
Evaluation of cardiac systolic and diastolic function at the end of follow-up. EF: ejection fraction, E-wave: representing 
passive filling of the left ventricle, E/A ratio represents the ratio of peak velocity flow in early diastole to peak velocity 
flow in late diastole for detection of left ventricular diastolic dysfunction, E ′ wave: mitral annular early diastolic velocity, 
E/E ′ ratio between early mitral inflow velocity and mitral annular early diastolic velocity to estimate left ventricular 
filling pressure. IVRT, isovolumic relaxation time. 
Table 3 
Univariate analysis of chemotherapy and epidemiological predictors of systolic cardiac dysfunction (EF < 55% and FS < 
30%). OR, odds ratio; CI, confidence interval, X 2 , Chi squared test. 
Linear regression showed a linear dose-response relationship between cumulative anthracy- 
cline dose and systolic dysfunction, with a decrease in LVEF and FS at increasing cumulative 
anthracyline doses ( Fig 2 ). But patients treated with high cumulative doses ( ≥250 mg/m 2 ) of 
anthracyclines did not present more cardiac dysfunction. 
Mortality 
Out of those excluded because of death during follow-up, higher mortality was found in 
patients with acute myeloblastic leukemia (3 of 6) versus lymphoblastic leukemia (10 of 41), 
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Fig. 1. Evolution of fractional shortening and ejection fraction (by M-mode) during follow-up (since diagnosis until ten- 
years after end of treatment) in patients with acute childhood leukemia. 
and patients with high-risk leukemia (5  of 7) who received radiation therapy or transplanta- 
tion during treatment. Of all the deceased, only one patient died due to cardiac causes during 
the treatment period (malignant ventricular arrhythmia). The most frequent cause of death was 
secondary to fungal or bacterial infection. 
Discussion 
Echocardiography is the cornerstone in cardiac imaging evaluation of patients who receive 
chemotherapy because of its widespread availability, lack of radiation, and easy repeatability. 12  
As the present study shows, echocardiographic follow-up of left ventricular function is impor- 
 96 
 
404 E.G.C. Aznar et al. / Curr Probl Cancer 42 (2018) 397–408 
Table 4  
Association between decrease of fractional shortening and ejection fraction and the characteristics of the patient, the 
tumor and the treatment received. ALL, acute linfoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; LR, low risk; IR, inter- 
mediate risk; HR, high risk; VHR, very high risk. ∗ Describe the median values and confidence interval in not normally 
divided variables. 
Fig. 2. Simple linear regression model shows relationship between total cumulative anthracycline doses and left ven- 
tricular fraction ejection and fractional shortening at ten years after the end of treatment. R: correlation coefficient; R2: 
coefficient of determination. 
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tant in childhood cancer survivors for the identification of myocardial damage. According to our 
results, two-dimensional echocardiographic surveillance allows us to identify asymptomatic sys- 
tolic dysfunction in more than 10-year survivors (median follow-up time of 10 ± 1.19 years). 
However, deterioration of cardiac function was not apparent for several years after having re- 
ceived therapy for cancer. As we noticed, from the diagnosis to the end of treatment, there were 
important decreases in ejection fraction and FS, but without important clinical relevance be- 
cause only one patient had cardiac systolic dysfunction (defined by reduced LVEF of less than 
55% or FS < 30%). However, 10 years after the end of treatment follow-up, the overall prevalence 
increased up to 17.6%; this seems to be lower than the prevalence demonstrated by other au- 
thors in studies with larger sample sizes. 7 , 13-16 Even though this prevalence is not very high, it 
is not trivial because it represents a very young population with an increased risk of developing 
cardiac and cardiovascular comorbidities at a younger age. 
The initial reduction in LVEF and FS could indicate early-onset cardiomyocyte damage de- 
veloped due to myocardial fibre changes. Myocyte necrosis or apoptosis produces alterations in 
myocardial fibre contractility, which could cause this decline in LVEF that is not initially clini- 
cally relevant. However, the cellular damage that occurs is persistent, and it would progress over 
time, resulting in a slow decrease in ejection fraction years after having received chemother- 
apy. 13,14 Even though reduced systolic function after cancer therapy and impaired LVEF before 
chemotherapy treatment have been defined as reliable predictors for the onset of heart fail- 
ure, 17-18 our results need to be confirmed in a large cohort with complete follow-up of more 
than 30 years to determine the risk of developing symptomatic heart failure because this pop- 
ulation is estimated to be at greater risk of developing cardiac disease. 18 Cardiac dysfunction 
observed in our study was not accompanied by clinical symptoms of heart failure in any of the 
patients, which indicates subclinical cardiotoxicity, which is the most prevalent in survivors of 
childhood cancer according to the largest cohort studies, such as the Childhood Cancer Survivor 
Study 7,10 , 19 ; nevertheless, these patients can develop heart failure in the future if no treatment 
is established and cardiac function continues worsening. 18,19 
Determinants of subclinical cardiac dysfunction in long-term survivors were high-risk acute 
leukaemia and myeloid acute leukaemia. In our cohort, patients who were diagnosed with high- 
risk leukaemia had a six-times higher risk of developing systolic cardiac dysfunction than those 
who were not. To our knowledge, this is one of the few studies that have shown a correla- 
tion between tumour staging and the deterioration of cardiac systolic function. Therefore, most 
high-risk patients with acute leukaemia require more intensive therapies in order to eradi- 
cate the disease, including higher doses of anthracyclines and therapies that are usually ad- 
juvant. The treatment-related risk factors of systolic dysfunction were total-body radiotherapy 
and haematopoietic stem cell transplantation; thus, patients who received these therapies had a 
greater risk of developing LVEF and FS reduction than those who did not, which is in agreement 
with the results of other larger cohort studies. 20-24 
The current study also showed a linear relationship between anthracycline doses and deteri- 
oration in cardiac systolic function. Our data demonstrated decreases in ejection fraction and FS 
with increases in total cumulative anthracycline doses, accordingly with the results of other pub- 
lished studies that demonstrated that higher cumulative anthracycline doses are associated with 
a greater risk of late cardiac compromise. 7 , 25-29 . Nevertheless, we could not demonstrate that 
patients who were treated with high cumulative anthracycline doses (greater than 250 mg/m 2 ) 
had a higher risk of developing asymptomatic systolic dysfunction. This finding could be due 
to myocardial damage being initiated in some patients even at low cumulative doses, indicating 
that there is no safe anthracycline dose at which no myocardial damage occurs. This has also 
been described by other authors like Leger and Vandecruys 23,24 who supported the existence of 
subclinical myocardial damage at low doses of anthracyclines. In the same way, our data did not 
reveal evidence that the female sex or a younger age at diagnosis (younger than 5 years old) 
conferred a higher risk of cardiac dysfunction, as was shown in other studies. 2,5 , 20,30 
This lack of correlation among the studied factors may be due to the small cohort size. De- 
spite including all the patients of a reference centre, the small cohort causes a loss of statistical 
power in the study, which is the main limitation. Secondly, the absence of a nonexposed control 
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group reduces the ability of the study to evaluate treatment effects on cardiac function. Thirdly, 
advances in chemotherapy treatments have modified radiotherapy indications in recent years, 
which is more restricted in current protocols. However, there are large cohorts of survivors who 
received it previously, and today, they remain a population for whom such findings are relevant. 
Conversely, since most deceased patients had high tumour risk, the morbidity bias of the co- 
hort must be considered in such a way that, according to the data obtained, the patients could 
have presented greater alterations in cardiac function and probably could have received more 
intensive treatments with higher doses of chemotherapy. For echocardiographic evaluation, the 
main limitation results from the retrospective collection of the values, such that only the param- 
eters that were registered for all patients could be evaluated without considering other possible 
echocardiographic parameters, such as the dimensions of the ventricular walls, ventricular mass, 
and diastolic dysfunction. 
Finally, it is important to notice that changes in FS and ejection fraction are sometimes ir- 
reversible and confer late cardiac effects. Therefore, if we had examined our cohort with more 
sensitive and sophisticated techniques to evaluate left ventricular function, we could have found 
greater deterioration of cardiac parameters. For this reason, there is an increasing interest in the 
study of diagnostic strategies whose alterations may precede the changes obtained by classical 
two-dimensional echocardiography, such as the use of speckle tracking and three-dimensional 
echocardiography. 31,32  However, until its complete globalisation, two-dimensional echocardiog- 
raphy continues to be the first strategy for the diagnosis and follow-up of patients with heart 
disease, 33 given its ease of accessibility, low cost 34 , and reproducibility. It also offers very good 
spatial resolution for the paediatric population, due to the favourable acoustic window and few 
interferences. 
Conclusions 
Recognising its limitations, the present study shows a small, but relevant prevalence of sub- 
clinical cardiac dysfunction in adolescents and young adult survivors of acute leukaemia during 
10 years after treatment follow-up. Therefore, continued monitoring of cardiac function in all 
childhood leukaemia survivors is necessary to identify those who could benefit from early car- 
dioprotective treatment to avoid the progression of cardiac dysfunction. 35  The most important 
independent risk factors for developing subclinical cardiac dysfunction are the high-risk grade 
of leukaemia, as well as radiotherapy treatment and the necessity of haematopoietic stem cell 
transplantation. However, we found no evidence of a higher risk of subclinical cardiac dysfunc- 
tion for anthracycline cumulative doses, the female sex, and younger age at diagnosis. 
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Abstract
Heart disease is the leading cause of non-cancer death in childhood cancer survivors. to determine the prevalence of subclini-
cal cardiac dysfunction using speckle tracking and compare its results with those obtained by classical methods of assessing 
left ventricular function and its relationship with different factors to identify the population at higher risk. Echocardiographic 
assessment of left ventricular function included ejection fraction, tissue Doppler, longitudinal/circumferential strains and 
biochemical parameters (troponin-T and Pro-BNP) in a cohort of 57 survivors of childhood acute leukaemia with at least 
10 years since diagnosis. Ventricular dysfunction was found in 5.2% of patients in M-mode (ejection fraction—EF < 53% 
with a reduction in the EF ≥ 10%) and in 7% of patients with Simpson’s method, compared with 21.05 and 8.8% with subop-
timal global longitudinal strain (GLS) and global circumferential strain, respectively. The GLS alteration was significantly 
correlated with lower values of left ventricular systolic function and was associated with high tumour risk (odds ratio [OR] 
13.8), cumulative doses of anthracyclines ≥ 250 mg/m2 (OR 7.6) and radiotherapy (OR 7.19). Biomarkers were not useful for 
the diagnosis of subclinical cardiomyopathy. Good reproducibility was obtained, with an intraobserver correlation of 93.6% 
and an interobserver correlation of 89.2% in the GLS. The alteration of the GLS was more prevalent than the alteration in 
the EF and was associated with the treatment received and high tumour risk. strain imaging seems to be a powerful tool to 
identify an increased number of survivor with an early myocardial injury.
Keywords Bidimensional speckle tracking · Strain · Ejection fraction · Tissue Doppler · Asymptomatic cardiomyopathy · 
Childhood acute leukemia survivors
Introduction
Due to recent advances in the diagnosis and treatment of 
childhood cancer, survival has risen significantly in the last 
30 years [1], which has led to increase in their long-term 
morbidity and mortality [2, 3]. The leading cause of them 
are cardiovascular complications with and increased risk of 
metabolic syndrome and cardiac failure. The most prevalent 
cardiac manifestation is subclinical myocardial dysfunction, 
which may be present in up to 65% of the survivors [4–6]. 
Therefore, early detection during chemotherapy by moni-
toring cardiac function and administration of appropriate 
therapy has become a major clinical issue.
Childhood acute leukemia survivors have been exposed 
to potential cardiotoxic chemotherapy, such as anthracy-
clines. So they require a complete and adequate evaluation 
of left ventricular function. Classically, the best diagnostic 
method has been the ejection fraction (EF) [7]; however, its 
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sensitivity in the detection of small changes in ventricular 
volume is low, making it a less useful measure for the detec-
tion of early myocardial injury [8]. Therefore, there is grow-
ing interest in strategies that are sensitive enough to detect 
early changes in contractile function. In this way, speckle 
tracking offers new ways to quantify global and regional left 
ventricular function, detecting changes in the capacity of 
longitudinal shortening, circumferential rotation, and simul-
taneous radial thickening of the left ventricle. This technique 
identifies the degree of deformation of the myocardial fibre 
(strain, %), with respect to its basal shape in each segment, 
throughout the cardiac cycle [6, 9]. Thus, speckle tracking 
is currently considered to be a very precise tool that is easy 
to use and has less intra- and interobserver variability than 
the classical parameters used to date [9].
The present study aims to evaluate the incidence of 
subclinical cardiac dysfunction in a cohort of survivors of 
childhood acute leukaemia using two-dimensional speckle 
tracking and to compare its results with those obtained by 
the classical assessment methods of left ventricular func-
tion (two-dimensional echocardiography and tissue Doppler 
echocardiography) to identify risk factors associated with 
the development of subclinical cardiac dysfunction in these 
patients.
Methods
Study population
Cross-sectional study of all childhood acute leukaemia 
survivors, adults with at least 10 years of survival who 
were treated and followed up at a tertiary care hospital. All 
patients received treatment with anthracyclines, and some 
of them had concomitant treatment with total body radia-
tion and/or stem cell transplantation. The doses of idaru-
bicin used in the treatment of acute myeloid leukaemia 
(AML) were multiplied by a correction factor of 5 [10], due 
to their greater cardiotoxic potential, to be comparable to 
the total doses of doxorubicin used in acute lymphoblastic 
leukaemia (ALLs). All patients signed a written informed 
consent form to be part of the study, which was approved 
by the Ethics Committee. The diagnostic data (age, type 
of cancer, cumulative doses of chemotherapeutic agents, 
and coadjuvant therapies) and follow-up data (evolutionary 
echocardiographic, electrocardiographic, anthropometric, 
and analytical parameters) were retrospectively collected 
from their clinical histories after the study was completed 
to avoid diagnostic bias.
Inclusion criteria were: (1) survival greater than 10 years 
from the diagnosis of the primary tumour; (2) completion 
of follow-up; (3) to understand and sign the informed con-
sent; (4) acceptance of entry into the study; (5) completion 
of required laboratory tests; (6) images of adequate quality 
in the echocardiography study; (7) availability of medical 
history (Fig. 1).
Two-dimensional echocardiography
A Siemens ACUSON SC2000 ultrasound system was used 
for the cardiologic evaluation. All measurements were 
made by the same researcher to decrease the interobserver 
variability.
Two-dimensional ultrasound, colour Doppler, and tissue 
Doppler measurements were performed according to the 
recommendations of the American Society of Echocardi-
ography and the European Association of Cardiovascular 
Imaging [7], considering the lower limits of normality in 
the evaluation of systolic function to be EF < 52% in men 
and EF < 54% in women. The EF was calculated using the 
M-mode and the biplane Simpson’s method. Cardiac dys-
function related to cancer treatment was defined as a reduc-
tion in the EF ≥ 10%, with EF < 53% [6]. Evaluations of dias-
tolic function were conducted according to the European 
guidelines [11]. All measurements were performed under 
electrocardiographic monitoring of the cardiac cycle.
Evaluation of speckle tracking by two-dimensional 
echocardiography
The images were acquired using the same echocardiography 
equipment, employing Velocity Vector Imaging 3.0 soft-
ware, for the calculation of the global and segmental strains, 
both longitudinal and circumferential. Two acquisitions were 
Fig. 1  Cohort selection diagrams
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made in the apical plane (2 chambers and 4 chambers) and 
three in the parasternal short axis (basal, papillary muscles, 
and apical) [12, 13]. The cardiac cycle was selected on the 
echocardiogram at end-diastole, coinciding with the onset 
of the QRS complex. Three cardiac cycles were acquired in 
each of the planes with a good adjustment in the quality of 
the image to be stored and with a temporal resolution ≥ 60 
frames/s. In case of an inadequate trace, the affected seg-
ment was eliminated from the analysis, with a maximum 
of 2 segments being eliminated, to be considered a valid 
and adequate study. The study was performed based on 17 
segments in the longitudinal strain and 6 in the circumfer-
ential strain (Fig. 2). The strain rate was shown in absolute 
values to avoid confusion, considering a lower value as an 
indicator of worse myocardial deformation. Normal values 
varied from one study to another [14–17]. Those used in 
our study were published for the largest European cohort 
of healthy adults studied, with lower limits of normality of 
|16.9%| in men and |18.5%| in women for the global longitu-
dinal strain (GLS) and |15.4%| for the global circumferential 
strain (GCS) [18].
To verify the intraobserver variability, three measure-
ments were taken, with the mean of these obtained as the 
final value. The interobserver variability was evaluated by 
comparing the original GLS and GCS values with those per-
formed by a second blinded researcher in 17 of the studies. 
To complete the investigation, blood samples were requested 
in all patients (with exception of three patients) to measure 
biochemical markers of myocardial function and overload 
(Troponin-T and Pro-BNP) and cardiovascular risk factors 
(glucose, total cholesterol, HDL-c, LDL-c and triglycerides). 
A complete physical evaluation was made in all survivors.
Statistical analysis
The Kolmogorov–Smirnov test was performed to establish 
the normal distribution of the variables. Non-parametric 
tests (Mann–Whitney U) were used to compare changes in 
echocardiographic values based on exposure to high doses 
of anthracyclines (≥ 250 mg/m2). Patients were stratified 
according to their GLS and GCS. Odds ratios and Pear-
son’s correlations were used to determine the probability 
of their alteration according to different risk factors. The 
degrees of dependence between the strain and the tissue 
Doppler or two-dimensional echocardiography values were 
evaluated by simple linear regression. The multiple linear 
regression model included sex, age at diagnosis, treatment 
with anthracyclines, radiotherapy, haematopoietic stem cell 
Fig. 2  Representation of intra- and interobserver agreement in GLS and GCS (Bland–Altman plots). CV coefficient of variation, GLS global lon-
gitudinal strain, GCS global circunferential strain
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transplantation and cardiovascular risk factors as covariables 
and GLS as the dependent variable. The reproducibility of 
the results was evaluated by the intraclass correlation coef-
ficient for each of the intra- and interobserver observations. 
The statistical analysis was performed with the statistical 
package SPSS version 21.0. A p value of less than 0.05 was 
considered statistically significant.
Results
From the cohort of 84 patients, 57 asymptomatic survivors 
of childhood leukaemia (91.2% ALL and 8.8% AML) met 
the inclusion criteria, aged 18–35 years (22.6 ± 3.7 years), 
with a mean time since diagnosis of the primary cancer of 
16.9 years. The demographic characteristics are shown in 
Table 1. No survivor had symptoms of heart failure during 
follow-up.
Left ventricular function
In the evaluation of systolic function, 5.2% of the patients 
presented a reduction of EF ≥ 10%, with EF ≤ 53% since 
diagnosis (M-mode), 7% had EF values below normal 
(biplane Simpson’s method), and 10.5% had Tei index > 0.5. 
LVEF reduction since diagnosis until the evaluation was 
significative (from 69.26 ± 5.9% to 58.8 ± 6.8%; p = 0.00). 
However, the prevalence rates of GLS alteration were 21.05 
and 8.8% in the GCS. Only 4 patients with altered GLS had 
a reduced EF.
In the segmental evaluation of patients with 
altered strains, the septal segments (∣15.7 ± 2.4∣ sep-
tal vs. ∣16.02 ± 2.8∣ lateral, p > 0.05) and basal segments 
(∣14.7 ± 1.9∣ basal, ∣15.3 ± 2.06∣ medial, ∣16.1 ± 2.97∣ api-
cal, p > 0.05) had lower strain values, without significant 
differences among the other segments.
Strain comparison with two-dimensional and tissue 
Doppler echocardiography
The decrease in myocardial longitudinal deformation was 
correlated with lower values of left ventricular systolic func-
tion: biplane Simpson EF (r = 0.82;  R2 = 0.68), M-mode EF 
(r = 0.54;  R2 = 0.34) and fractional shortening (FS) (r = 0.58; 
 R2 = 0.41), excursion of the mitral annulus (r = 0.46; 
 R2 = 0.3), S-wave velocity (r = 0.62;  R2 = 0.53), and increase 
in the Tei index (r = − 0.71;  R2 = 0.6). The decrease in the 
GCS was not correlated with either mitral annular plane sys-
tolic excursion (MAPSE) or S-wave velocity but was corre-
lated with lower E-wave velocity (r = 0.51), higher Tei index 
(r = − 0.62), and isovolumetric relaxation time (r = − 0.46) 
and with decreased EF and FS (p < 0.05).
Patients with altered GLS with preserved EF had a lower 
S-wave and a higher Tei index (Table 2), with values within 
normal ranges except for 3 patients with Tei indices > 0.55. 
Two patients showed signs of early diastolic dysfunction 
(E/A < 0.8, lateral E′-wave < 10 cm/s, and E/E′ ≥ 10); both 
had an altered longitudinal and circumferential strain with 
preserved EF.
Risk factors associated with subclinical myocardial 
dysfunction by two-dimensional strain
Patients with high-risk leukaemia who received radiotherapy 
or high doses of anthracyclines (≥ 250 mg/m2) had a higher 
risk of GLS alteration (OR 13.8, 7.6, and 7.19, p < 0.05) 
(Table 3). There was a linear correlation between doses of 
anthracyclines and the decrease of GLS (r = 0.68; p < 0.05).
The analysis of the echocardiographic parameters 
according to the exposure to accumulated doses of 
Table 1  Demographic characteristics of the cohort
Total (%)
Sex
 Female 30 (52.6)
 Male 27 (47.4)
Age at diagnosis
 < 1 year-old 2 (3.5)
 1–5 year-old 30 (54.1)
 > 5 year-old 25 (55.9)
Acute leukemia
 Lymphoblastic 52 (91.2)
 Myeloblastic 5 (8.8)
Tumoral risk
 Low risk 40 (70.2)
 High risk 17 (29.8)
Cumulative anthracycline doses (mg/m2)
 ≤ 250 39 (68.4)
 ≥ 250 18 (3.6)
Radiotherapy
 Yes 14 (24.6)
 No 43 (75.4)
Hematopoietic stem cell transplantation
 Yes 10 (17.5)
 No 47 (82.5)
Cardiovascular risk factors
 Abdominal obesity (waist circumference) 11 (20.3)
 Hypertriglyceridemia 6 (11.1)
 Reduced HDL 10 (18.5)
 Hypertension 9 (16.7)
 Hyperglycemia 1 (1.8)
Current age (years) 22.56 ± 3.76
Time since diagnosis (years) 16.97 ± 4.04
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anthracyclines is shown in Table 4. The strain and over-
all longitudinal strain rate were lower in those exposed 
to high doses than those receiving doses < 250 mg/m2 
(∣16.43 ± 1.9∣ vs. ∣22.23 ± 4.14∣, p < 0.05 and ∣1.09 ± 0.3∣ 
vs. ∣1.33 ± 0.41∣, p < 0.05). There was a prevalence of 
higher altered GLS in those receiving high doses of anthra-
cyclines (43.7 vs. 12.9%, p < 0.05). No differences were 
found in strain and GCS rate (∣20.73 ± 6.38∣ vs. ∣23.55 ± 4∣, 
p > 0.05). The EF by the biplane Simpson’s method was 
significantly smaller in those who received high doses of 
anthracyclines, but only 25% presented dysfunction by this 
method. Treatment with radiotherapy was associated with 
lower velocity of the early diastolic E′-wave in the tis-
sue Doppler, a longer isovolumetric relaxation time, and a 
shorter E-wave deceleration time (p < 0.05). There was no 
age difference between patients with abnormal GLS and 
those who not (23.1 ± 4.5 vs. 22.6 ± 3.6 years, p > 0.005).
Relative to cardiovascular risk factors, patients with 
metabolic syndrome (14.8%) had increased risk of abnor-
mal GLS (RR 3.28; 95% IC 1.24–8.68), specially those 
who were: obese (RR 3.26; 95% IC 1.21–8.7), had reduced 
HDL (RR 3.67; 95% IC 1.35–9.65) or hypertriglyceri-
demia (RR 4.57; 95% IC 1.88–11.1). But only one patient 
with metabolic syndrome presented reduced LV EF. In 
multifactorial logistic regression, the risk of presenting 
altered GLS was increased in patients treated with cumula-
tive anthracyclines doses ≥ 250 mg/m2 (ORa 10.6; 95% CI 
1.64–100.1; p = 0.017).
Table 2  Distribution of two-dimensional echocardiographic and tissue Doppler echocardiographic parameters according to the presence of alter-
ation in the overall longitudinal strain with preserved ejection fraction vs. the preserved strain
SD standard deviation, EF ejection fraction, FS fractional shortening, LV left ventricular, MAPSE, mitral annular plane systolic excursion, 
TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, IVRT isovolumic relaxation time
Normal global longitudinal strain and EF 
(n = 45)
Altered global longitudinal strain with pre-
served EF (n = 8)
p value
Mean SD Median (range) Mean SD Median (range)
M-mode EF 63.9 5.08 59.2 2.52 0.012
EF reduction since diagnosis (%) 6.7 5.26 15.1 5.53 0.001
Simpson’s method EF 60.9 5.91 57 3.28 0.050
FS 35.1 4.08 31 3.48 0.042
LV mass index (g/m2) – – 78 (45–103) – – 63.1 (36–87.8) 0.096
MAPSE 16.5 2.46 13.6 1.84 0.071
TAPSE 21.1 3.90 16.5 3.72 0.093
IVRT – – 66 (44–94) – – 72 (55–87) 0.124
Tei index – – 0.44 (0.38–0.49) – – 0.49 (0.36–0.84) 0.048
E wave velocity 92.3 24.03 83.5 14.87 0.356
E/A – – 1.6 (1–2.5) – – 1.3 (0.72–2.14) 0.209
E/E′ – – 4.9 (2.9–7.4) – – 6.1 (5.06–11.6) 0.802
S′ wave velocity 11.9 0.31 9.7 0.43 0.023
Lateral E′ wave 19.5 0.80 14.7 0.27 0.356
Table 3  Associated factors with the alteration of left ventricular systolic function evaluated by speckle tracking
Altered global longitudinal strain (n = 12) Altered global circunferential strain (n = 8)
Percentage Odds ratio Confidence 
interval 95%
Percentage Odds ratio Confidence 
interval 95%
Female 58.3 1.3 0.37–4.85 50 1.6 0.34–7.43
Age at diagnosis < 5 years-old 58.3 1.1 0.31–4.06 50 0.75 0.17–3.37
High/very high risk leukemia 75 13.8 3.04–53.04 75 10.4 1.82–58.77
Radiotherapy 58.3 7.6 1.86–30.08 50 3.9 0.83–18.32
Hematopoyetic stem cell transplantation 41.6 5.7 1.11–25.03 37.5 3.6 0.69–18.55
Cumulative anthracycline dose > 250 mg/m2 63.6 7.19 1.73–30.01 62.5 7.4 1.49–32.49
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Biomarkers as predictors of myocardial damage
Troponin levels were not useful for evaluating subclini-
cal myocardial damage in late-onset cardiotoxicity; all 
patients presented values within the normal range. There 
was a negative correlation of N-terminal pro-brain natriu-
retic peptide (NT-ProBNP) levels and a decrease in the EF 
(biplane Simpson’s method) (r = − 0.49, p < 0.05) and GLS 
(R = 0.61, p < 0.05). Two patients had values above nor-
mal, with a sensitivity of 100% and specificity of 81.4%.
Intra- and interobserver variability
In the GLS evaluation, the intraobserver agreement was 
93.6% (95% CI 0.802–0.958), and the interobserver agree-
ment was 89.2% (95% CI 0.742–0.915). For the GCS, the 
intraobserver agreement was 87.2% (95% CI 0.677–0.905), 
and the interobserver agreement was 82.8% (95% CI 
0.507–0.940) (Fig. 2).
Table 4  Evaluation of cardiac functional parameters by two-dimensional ultrasound, tissue Doppler, and speckle tracking according to total 
cumulative doses of anthracyclines
LVED left ventricle end-diastolic diameter, BSA body surface area, LV left ventricular, EF ejection fraction, FS fractional shortening, MAPSE, 
mitral annular plane systolic excursion, E-wave representing passive filling of the left ventricle, A-wave representing the active filling, caused 
by atrial contraction, E/A ratio represents the ratio of peak velocity flow in early diastole to peak velocity flow in late diastole for detection of 
left ventricular diastolic dysfunction, E′ mitral annular early diastolic velocity, E/E′ ratio between early mitral inflow velocity and mitral annular 
early diastolic velocity to estimate left ventricular filling pressure, IVRT isovolumic relaxation time
Anthracyclines > 250 mg/m2 (n = 18) Anthracyclines 5 250 mg/m2 (n = 39) Statistical 
significance 
p
2D echocardiography (M-mode)
 LVED/BSA 49.55 ± 5.11 (40.4–57.3) 52.13 ± 4.98 0.320
 LV mass index (g/m2) 75.19 (36.14–109.9) 78.1 (57–100.9) 0.162
 EF 60.84 ± 4 (53.8–74) 65.96 ± 5.34 (54–78) 0.008
 FS 32.21 ± 3.6 (25.7–38.1) 36.02 ± 4.24 (28–47) 0.005
 EF reduction (%) − 12.4 ± 8.6 (− 29.4–6.9)/− 15.7 − 3.23 ± 13.3 (− 24.3–24.9) 0.003
 MAPSE 14.9 ± 2.03 (7.8–17) 16.90 ± 2.61 (12–23) 0.051
Biplane Simpson
EF 49.44 ± 4.3 (43–59) 55.42 ± 6.8 (44–69) 0.016
Diastolic function
 E velocity (m/s) 0.84 ± 0.15 (0.67–1.15) 0.84 ± 0.15 (0.66–2.12) 0.618
 E/A 1.57 (0.76–3.2) 1.72 (0.9–2.5) 0.063
 TD (ms) 162 ± 34 (92–168) 175 ± 43 (100–291) 0.172
TDI
 E′ (m/s) 0.15 ± 0.03 (0.07–0.20) 0.19 ± 0.09 (0.11–0.27) 0.144
 E/E′ 5.3 (3.5–13.3) 4.9 (2.91–8.25) 0.021
 S′ (m/s) 0.10 ± 0.03 (0.04–0.15) 0.12 ± 0.03 (0.07–0.23) 0.050
 IVRT (ms) 71 (55–94) 66 (44–91) 0.131
 Tei index 0.52 (0.34–0.8) 0.44 (0.26–0.76) 0.031
Longitudinal strain
 Global longitudinal strain (%) |16.43 ± 1.9| |22.23 ± 4.14| 0.000
 Strain rate (1/s) |1.09 ± 0.3| |1.33 ± 0.41| 0.041
 Velocity (cm/s) 2.3 ± 0.69 2.75 ± 0.72 0.039
 Deformation (mm) 4.43 ± 1.3 5.41 ± 1.53 0.038
Circunferencial strain
 Global circunferential strain (%) |20.73 ± 6.38| |23.55 ± 4.03| 0.051
 Strain rate (1/s) |1.18 ± 0.76| |1.41 ± 0.33| 0.057
 Velocity (cm/s) 3.01 ± 0.64 3.32 ± 0.64 0.063
 Deformation (mm) 4.49 ± 1.38 5.9 ± 1.09 0.010
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Discussion
Improving the prognosis of cancer patients does not only 
involve healing the tumour but also preventing, diagnos-
ing, and treating complications arising from the oncologic 
treatment. For this reason, the early diagnosis of myocar-
dial damage represents a great advance in the follow-up 
strategies for these patients, thus modifying their future 
morbidity and mortality. In this sense, the present study 
demonstrates that strain is a more sensitive technique in 
the detection of myocardial damage than two-dimensional 
linear or volumetric techniques because strain detected a 
higher prevalence of subclinical cardiac dysfunction than 
with classical methods, such as EF (21 vs. 7%, respec-
tively). In addition, strain was able to detect myocardial 
damage when the EF was still normal in 14% of the sur-
vivors, a result consistent with that published in long-
running cohorts [19, 20], although with somewhat lower 
prevalence rates than those described by authors such as 
Armstrong et al [21]. Although the EF is the most widely 
used measure for the measurement of left ventricular (LV) 
function [7], LV EF alone has been demonstrated to be not 
significant enough for the early detection of most potential 
damage of the heart’s function; because the prevalence of 
subclinical cardiac dysfunction would be underestimated 
with its use compared with speckle tracking. Whereas 
other echocardiographic techniques, such as tissue Dop-
pler, have demonstrated good sensitivity in the detection 
of myocardial damage [22– 24]; strain, compared with tis-
sue Doppler showed a greater detection of patients with 
early myocardial dysfunction [25] (only 10% of patients 
evaluated with tissue Doppler index, compared with 21% 
of GLS, showed subclinical cardiac dysfunction).
Subclinical myocardial dysfunction found was global, 
concerning all myocardial segments equally, opposed to 
other authors results as Cheung et al. who described a 
reduced regional longitudinal strain in interventricular 
septum in long-term survivors after anthracycline therapy 
[26]. Although regional abnormalities have been widely 
discussed with discordant conclusions among studies [27], 
we found no significant regional differences in myocardial 
damage in this survivors.
According to our results, left ventricle longitudinal 
function seemed to be vulnerable to the used treatment. 
Cumulative-anthracycline doses ≥ 250 mg/m2 and radio-
therapy were correlated with an increased risk of strain 
alteration [28, 29]. The myocardial fibrosis caused by 
radiotherapy [30] led to an alteration in the pattern of myo-
cardial relaxation in the two patients who had received 
radiotherapy [19, 31, 32]. In addition, it caused changes 
in systolic function, with a sevenfold greater probability 
of having an altered GLS and an almost fourfold greater 
probability for an altered GCS compared with those who 
had not received this treatment. In contrast, the transplan-
tation of haematopoietic progenitors only caused a greater 
probability of GLS alteration [33], without alteration in 
the circumferential component, contrary to those findings 
presented by other authors [34]. These findings may be 
observed because the subendocardial region, governed 
by longitudinal fibres, is the most sensitive to myocardial 
damage [13], while the circumferential component, which 
evaluates the medial portion and some subendocardial 
regions, is affected later, depending on the severity of the 
cardiac damage, which could guide the clinician to prefer-
ential use of GLS vs. GCS in the diagnosis and follow-up 
of these patients, given its greater sensitivity [35].
We also established that acute leukemia survivors were 
at risk for metabolic late effects [36], and abnormal global 
longitudinal strain was associated with different cardiovas-
cular risk factors (obesity and dyslipidemia) and therefore 
with metabolic syndrome, in agreement with other authors 
as Armstrong et al [21] o Moaref et al [37]. However mul-
tivariate analysis found the best predictor of abnormal 
global longitudinal strain was cumulative anthracycline 
doses ≥ 250 mg/m2. In this way, our results reported a linear 
relationship between rising cumulative-anthracycline doses 
and reduction in GLS values, with an increased risk of GLS 
dysfunction over 250 mg/m2.
Finally, the present study shows that speckle tracking, 
global longitudinal strain in particular, is a very promis-
ing method to identify patients with asymptomatic systolic 
dysfunction which is not reflected in reduced EF. The early 
identification of subclinical LV dysfunction by echocardiog-
raphy is becoming increasingly important, because it may 
allow patients and their physicians to make decisions about 
therapeutic options [8, 38]. However, other markers of late 
subclinical myocardial injury like NT-proBNP was not use-
full as an early predictor of myocardial dysfunction accord-
ing to our results, because it seemed to be only slightly 
increased in patients with EF ≤ 53%, but not in patients with 
abnormal GLS and preserved EF. So, despite many authors 
refer NT-proBNP as a usefull cardiac biomarker to evaluate 
early subclinical late-onset cardiotoxicity, with increased 
values in patients with preserved EF [39, 40], we propose 
prospective studies to assess its validity. And other biomark-
ers as troponin T does not seem to be neither a good method 
to assess subclinical cardiac injury in long-term acute leuke-
mia survivors, because concentrations were normal in all of 
them, which show that troponin T is not a sensitive marker 
for subclinical early detection of late-onset left ventricular 
dysfunction [39].
The main limitations of this study are as follows. First, 
it is a cross-sectional study which does not permit drawing 
conclusions about the prognostic value of speckle track-
ing because we cannot demonstrate the exact moment at 
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which the subclinical alteration of the cardiac function was 
established. Although other studies support the predic-
tive capacity of the technique [41, 42], our results would 
require prospective studies for this determination. Second, 
the small sample size limits the power of the study. How-
ever, the homogeneity of the sample, with only one type 
of cancer (acute leukemia) evaluated, in a single treatment/
follow-up centre, with the same diagnostic-therapeutic crite-
ria, along with the cardiologic evaluation through a system-
atic protocol performed by a single evaluator, with the same 
ultrasound equipment, improves the precision of the results 
obtained, making it possible to extrapolate the findings to 
other populations with similar characteristics. In addition, 
the good agreement in intra- and interobserver observations 
(intraclass correlation coefficient—ICC 0.8–0.9 in GLS) 
[43–45] positions strain as a useful diagnostic strategy in the 
follow-up of these patients, given its good reproducibility.
Conclusions
A small percentage of acute leukaemia childhood survi-
vors had an asymptomatic subclinical cardiac dysfunction, 
and strain imaging seems to be a powerful tool to identify 
an increased number of survivor with an early myocardial 
injury. Myocardial damage was more prevalent when it was 
measured by speckle tracking than by classical techniques, 
with a good correlation between both of them.
We also established that global longitudinal strain, as EF, 
measures treatment-related myocardial damage. Its altera-
tion was associated with high cumulative anthracyclines 
doses (≥ 250 mg/m2), radiotherapy, metabolic syndrome and 
patients with a high risk acute leukemia., but only cumu-
lative anthracycline doses were predictor of myocardial 
dysfunction.
The high levels of intra- and interobserver agreement 
make strain a suitable and useful technique for the diagno-
sis and follow-up of these patients. But long-term follow-up 
evaluations with speckle tracking are needed to determine 
the predictive capacity of these findings.
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Abstract
Background: Survivors of childhood acute leukemia (AL) face an increased risk of metabolic and cardiovascular late effects which increase 
their long-term morbimotality. 
Objective: To assess the prevalence of obesity, insulinresistance, dyslipidemia and hypertension as cardiometabolic risk factors in survivors of 
a childhood AL, and also to determine possible causes for these adverse cardiometabolic traits.
Material and methods: A retrospective cohort study of 47 pediatric acute leukemia survivors diagnosed between 0-15 years, with a ten years 
follow-up.
Results: Forty percent of participants had at least one cardiometabolic risk factor. Dyslipidemia (increased LDL cholesterol) was the most frequent 
(38.3%), secondly overweight/obese (31.9%), followed by systolic hypertension (23.4%). Females in contrast to males had an increased risk of 
developing all three risk factors (RR 1.6; RR 3.16; RR 1.69; p < 0.05). Only 19.4% of participants developed insulin resistance, while none were 
diagnosed with diabetes mellitus. High risk acute leukemia survivors were signifi cantly more likely than low risk leukemia survivors to manifest 
multiple cardiometabolic traits like overweight/obesity, insulin resitance and dyslipidemia (RR 3.56; RR 2.39; RR 2.53; p < 0.05). Also, those who 
received hematopoietic cell trasplantation had an increased prevalence of overweight/obesity, increased LDL-cholesterol and systolic hypertension. 
Radiotherapy treatment was also associated with insulin resitance and systolic hypertension (RR 2.47; RR 2.53; p < 0.05).
Conclusions: There is an increased risk of overweight/obesity, dyslipidemia, insulin resistance and systolic blood pressure modifi cation in childhood 
acute leukemia survivors, specially in those who were diagnosed as a high risk acute laukemia and those treated with more aggressive treatments. 
Resumen
Introducción: los supervivientes de leucemia aguda (LA) infantil presentan un riesgo incrementado de alteraciones metabólicas y cardiovasculares 
que aumentan su morbimortalidad a largo plazo. 
Objetivo: estimar la prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia e hipertensión arterial como factores de riesgo cardiometabólico 
(FRCM) en un grupo de supervivientes de LA infantil, y analizar las posibles causas asociadas a su desarrollo.
Material y métodos: estudio observacional retrospectivo en 47 supervivientes de LA tratados en un periodo de 4 años, que recibieron segui-
miento durante 10 años.
Resultados: el 40% de los participantes presentaron al menos un FRCM durante el seguimiento, siendo la dislipemia (aumento LDL) el más 
frecuente (38,3%), seguido de obesidad/sobrepeso (31,9%) y HTA sistólica (23,4%). El sexo femenino se estableció como factor de riesgo para 
el desarrollo de todos ellos (RR 1,6; RR 3,16; RR 1,69; p < 0,05). Ningún superviviente desarrolló diabetes mellitus, pero sí resistencia a la 
insulina el 19,4%. Los pacientes con leucemias de peor pronóstico presentaron mayor riesgo de desarrollar obesidad, resistencia a la insulina 
y aumento de LDL (RR 3,56; RR 4,08; RR 2,53; p < 0,05). Los pacientes tratados con trasplante de progenitores hematopoyéticos presentaron 
mayor riesgo de obesidad, aumento de LDL e HTA sistólica (RR 2,86; RR 2,39; RR 3,12; p<0,05). La radioterapia se asoció de igual modo con 
un incremento de resistencia a la insulina e hipertensión arterial sistólica (RR 2,47; RR 2,53; p < 0,05). 
Conclusiones: existe un aumento en la prevalencia de obesidad/sobrepeso, dislipemia, resistencia a la insulina y alteración de la tensión arterial 
sistólica en supervivientes de leucemia aguda infantil a lo largo del tiempo, especialmente en aquellos con enfermedades y tratamientos más agresivos. 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la primera cau-
sa de muerte en nuestro país. A pesar de que su manifestación en 
la edad pediátrica es rara, el proceso de arterioesclerosis puede 
iniciarse durante la infancia e incluso acelerarse ante la presencia 
de factores de riesgo cardiometabólico (FRCM) identificables (1). 
Por ello, es importante establecer un diagnóstico precoz de los 
mismos. 
Son de especial interés los grupos pediátricos que presentan 
un mayor riesgo de desarrollar estos FRCM, como son los super-
vivientes del cáncer infantil, quienes presentan un riesgo cuatro 
veces superior de muerte por causa cardiovascular (2,3). 
La leucemia aguda (LA) es el cáncer más frecuente en la infan-
cia y su tratamiento se basa en múltiples agentes: quimioterapia, 
radioterapia (RT) y trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH), entre otros, en función de las características de la enferme-
dad y su evolución. Todos estos tratamientos tienen potenciales 
efectos tóxicos a largo plazo, que aumentan el riesgo de ECV.
Entre los FRCM, la obesidad infantil es uno de los problemas de 
salud pública más importantes de este siglo, y los supervivientes 
al cáncer infantil no son inmunes a esta epidemia. Los resulta-
dos del Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) muestran una 
mayor prevalencia de obesidad en estos pacientes (4), y definen 
un perfil lipídico caracterizado por un incremento de los triglicé-
ridos y disminución de las lipoproteínas de alta densidad (HDL 
colesterol). A esto se suma un mayor riesgo de desarrollar hiper-
tensión arterial (HTA) y resistencia a la insulina (RI), favoreciendo 
todo ello al desarrollo de arterioesclerosis de forma precoz (4,5). 
Esta situación cobra aún mayor importancia al manifestarse en 
pacientes que pueden presentar una miocardiopatía asociada, 
secundaria al tratamiento recibido (6).
OBJETIVO
De la repercusión que supone el desarrollo temprano de estos 
factores en una población con una esperanza de vida creciente 
(7), surgen los objetivos de este estudio, que son: a) definir la 
prevalencia de los siguientes factores de riesgo cardiometabó-
lico: obesidad, resistencia a la insulina (RI) o diabetes mellitus 
2 (DM 2), dislipemia e hipertensión arterial (HTA), en pacientes 
supervivientes de leucemia aguda y b) investigar posibles causas 
asociadas a su desarrollo relacionadas con el tumor, el tratamien-
to recibido y las características del paciente. 
MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional retrospectivo longitudinal 
en pacientes en edad pediátrica (de 0 a 15 años), diagnosticados 
de leucemia aguda durante un periodo de 4 años (del 1 ene-
ro de 1999 al 1 enero de 2003). Se analizaron los datos durante 
10 años de seguimiento en el Hospital Infantil Miguel Servet de 
Zaragoza.
Del estudio se excluyeron aquellos pacientes fallecidos antes de 
recibir tratamiento quimioterápico (2 casos), los pacientes perdi-
dos durante el seguimiento (2 casos) y aquellos en los que no se 
encontraron datos suficientes (1 caso), siendo un total de 47 los 
que fueron incluidos para formar parte del estudio. 
Se recogieron datos epidemiológicos y de tratamiento recibido, 
incluyendo dosis de citostáticos, RT y TPH. El tratamiento recibido 
y la estadificación tumoral se llevó a cabo según los protoco-
los en el momento de diagnóstico vigentes (LAL/SHOP-94, LAL/
SHOP-99, SHOP-LANL 2001 y PETHEMA LAL BR 01), definiendo 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda de bajo riesgo (BR) los 
siguientes criterios: edad 1-9 años, leucocitos < 20x109/L, ausen-
cia afectación extramedular, presencia de inmunofenotipo común 
(CD19+, CD10+ y ausencia de μ  citoplasmática) y ausencia de 
hipodiploidía; riesgo intermedio (RI): edad 1-9 años, leucocitos < 
20x109/L, ausencia de alteración citogenética desfavorable y de 
afectación extramedular, y < 5% de blastos en médula ósea en 
día +14 del tratamiento; alto riesgo (AR): edad al diagnóstico > 10 
años, cualquier inmunofenotipo salvo el de bajo riesgo, leucocitos 
20-200x109/L, afectación extramedular y pacientes de RI con > 
5% de blastos en MO el día +14; muy alto riesgo (MAR), si ade-
más de lo anterior presentan: leucocitos > 200x109/L, mutaciones 
t(9;22) o BCR/ABL, t(4;11) o MLL, casi haploidía (24-29 cromo-
somas) o índice DNA < 0,6 (8). En las leucemias mieloblásticas 
se definieron: bajo riesgo (BR): < 100 x109/L, respuesta precoz 
al tratamiento (recuperación de las 3 series hematológicas con 
ausencia de blastos en sangre periférica y < 5% en médula ósea 
y LCR normal en 3 punciones consecutivas tras primer ciclo de 
inducción), síndrome Down o inv16, t(8;21); y alto riesgo (AR): 
presencia de monosomías 5 y 7 (9).
En cuanto a los FRCM, se definieron: obesidad al índice de 
masa corporal (IMC = peso en kg/talla en m2) por encima del p97, 
sobrepeso al IMC comprendido entre p85-p96 y normopeso entre 
el p10-p85 corregidos para la edad y sexo (10); resistencia a la 
insulina a la disminución de la respuesta biológica a la actividad 
de dicha hormona, considerándose con un índice HOMA (insuli-
nemia en ayunas (μ U/mL) x glucemia en ayunas (mmol/L)/ 22,5) 
mayor de 3 (11); intolerancia a hidratos de carbono a cifras de 
glucemia en ayunas 100-125 mg/dL o hemoglobina glicada A1c 
(Hb A1c) 5,7-6,5% y diabetes mellitus a glucemia en ayunas 
≥ 126 mg/dL o Hb A1c ≥ 6,5% (12); dislipemia al aumento en 
las cifras de: triglicéridos ≥ 100 mg/dL (0-9 años)/≥ 130 mg/dL 
(10-19 años); colesterol total ≥ 200 mg/dL; LDL-colesterol ≥ 130 
mg/dL o HDL-colesterol < 40 mg/dL (13), e hipertensión arterial 
a cifras de tensión arterial sistólica y diastólica mayores al p95 
corregidas para la talla según edad y sexo (14). Se registraron 
estos parámetros en 3 momentos diferentes: al diagnóstico, al 
final del tratamiento y al final del seguimiento.
ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Estudio descriptivo para conocer frecuencias, medidas de ten-
dencia central y medidas de dispersión. Para el estudio analítico 
se emplearon diferentes test estadísticos, en función de la natu-
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raleza de las variables. Para su realización se utilizó el paquete 
estadístico SPSS versión 21.0. El límite mínimo de significación 
estadística aceptado en todo el cálculo estadístico ha sido del 
95% (p < 0,05).
RESULTADOS 
Se analizaron un total de 47 pacientes afectos de leucemia 
aguda, el 87,2% (41/47) de ellas de origen linfoblástico (LAL). La 
edad media al diagnóstico fue de 6,8 ± 4,4 años (2 meses - 15 
años) y el grupo etario más frecuente el mayor de 5 años (53,2%). 
Todos los pacientes recibieron tratamiento con antraciclinas, el 
25,5% (12/47) precisó radioterapia (9 irradiación corporal total 
(ICT), 3 craneoespinal) y el 27,7% (13/47) un trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) (Tabla I). El 40,4% (19/47) de 
los pacientes presentó 1 FRCM, el 46,8% 2 (22/47) y el 12,8% 3 
o más FRCM. A lo largo del seguimiento se observó un aumento 
significativo en la prevalencia de obesidad, dislipemia y resistencia 
a la insulina (Fig. 1). 
OBESIDAD
El 31,9% (15/47) de los supervivientes presentaron obesidad o 
sobrepeso al final del seguimiento, lo cual supone un incremento 
del 21,3% respecto a las evaluaciones antropométricas al diag-
nóstico (p = 0,005) (Tabla II), siendo el 53,3% menores a 5 años. 
Predictores de este riesgo fueron: el sexo femenino (RR 3,16 IC 
95%: 1,08-9,19), la edad al diagnóstico menor a 5 años (RR 
1,27 IC 95%: 0,72-2,21), el TPH (RR 2,86 IC 95%: 1,03-7,89) y 
padecer una leucemia de alto/muy alto riesgo (RR 3,56 IC 95%: 
1,22-10,38) (Tabla I). 
RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES 
MELLITUS TIPO 2
El 19,4% (9/47) de los supervivientes presentó resistencia a la 
insulina al final del seguimiento y el 10,6% (4/47) hiperglucemia 
en rango de intolerancia de los hidratos de carbono, sin encontrar 
ningún paciente afecto de DM 2 (Tabla II). La RT y el elevado 
riesgo tumoral (AR y MAR) se asociaron de forma significativa 
con el desarrollo de resistencia a la insulina con un riesgo de 
presentarla del 2,47 (IC 95%: 1,02-6,39) y 4,08 (IC 95%: 1,04-
16,1), respectivamente (Tabla I). 
DISLIPEMIA
Al final del seguimiento, un 29,7% (14/47) de los pacientes 
presentaban elevación de las cifras de colesterol total con un 
colesterol medio final de 212,61 ± 20,72 mg/dL, así como el 
aumento del LDL-colesterol por encima del límite en el 38,3% 
(18/47) y descenso del HDL-colesterol en el 19,4% (9/47). Se 
encontró a lo largo del seguimiento un aumento estadísticamente 
significativo del colesterol y LDL, mientras que el descenso de 
HDL no alcanzó significación estadística (Fig. 2). La prevalencia 
de la hipertrigliceridemia no sufrió cambios significativos a lo largo 
del seguimiento (Tabla II). 
HIPERTENSIÓN
La tensión arterial sistólica sufrió un ascenso significativo des-
de el diagnóstico hasta el final del seguimiento, del 14,9% al 
23,4%, pero no lo hizo la tensión diastólica (Tabla II). El 72,7% 
(8/11) de los pacientes con hipertensión sistólica habían recibido 
TPH (RR 3,12 IC 95%: 1,16-8,32). En cuanto al tratamiento, los 
supervivientes que desarrollaron HTA sistólica recibieron mayores 
dosis de metrotexato (p = 0,05) y corticoide (p = 0,01), sin hallar 
diferencias con el resto de agentes antitumorales (Tabla I).
DISCUSIÓN
Este estudio demuestra que los supervivientes de LA infantil 
presentan un riesgo aumentado de padecer ECV tras la curación 
de su enfermedad, que se incrementa a lo largo del tiempo. Este 
riesgo parece aumentado principalmente en función del pronós-
tico de la enfermedad y la agresividad del tratamiento. 
Según los datos obtenidos, más del 40% presentó al menos un 
FRCM al final del seguimiento. La dislipemia por aumento del LDL 
fue el más frecuente (38,3%), seguido de obesidad/sobrepeso 
(31,9%) e HTA sistólica (23,4%). Estas cifras superan ampliamen-
te las encontradas en niños y adolescentes sanos, en poblaciones 
estudiadas en el mismo periodo. A nivel nacional, estudios como 
enKid (15), Cuatro Provincias (16), Carmona (17) y el estudio 
ALADINO (18) muestran una prevalencia de obesidad en sujetos 
sanos del 13,95%, 9,4%, 7,4%, y 16,8% respectivamente. Otros 
estudios como RICARDIN (19) y FRICELA (20), e incluso estudios 
a nivel internacional (4), muestran una menor prevalencia de los 
FRCM que los expuestos en este estudio. 
El perfil lipídico observado al final del seguimiento se puede 
clasificar como aterogénico según el Adult Treatment Panel III 
(ATP-PANEL III), por las cifras elevadas de lipoproteínas de baja 
densidad y bajos niveles de colesterol dependiente de lipoproteí-
nas de alta densidad (4). No se evidenció en nuestro estudio el 
ascenso en los niveles sanguíneos de triglicéridos, descrito en 
la mayoría de los estudios de supervivencia del Chilhood Cancer 
Survivor (21,22). 
En cuanto a la obesidad y sobrepeso son secuelas clásicamente 
descritas en supervivientes de cáncer infantil (23). Basándonos en 
el IMC como predictor de la composición corporal (24) durante el 
seguimiento, nuestros resultados son comparables a los descritos por 
Zhang (40%) (25) y Veringa (38,2%) (26), existiendo varias hipótesis 
acerca de las causas que contribuirían a esta deletérea ganancia 
ponderal, independientemente del tratamiento recibido. Atkinson 
(27) y Warner (28) coinciden en que el sexo femenino y una edad 
más precoz al diagnóstico conllevan un mayor riesgo de obesidad. 
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En nues tra muestra el sexo femenino parece ser un factor de 
riesgo de desarrollo de varios FRCM, pero no ocurre lo mismo 
con la edad.
El aumento observado en la prevalencia de obesidad es compa-
rable a la de otros estudios (25,26,29), al igual que la resistencia 
a la insulina (30,31) y dislipemia (32), mostrando cómo los super-
vivientes de leucemia aguda infantil son más vulnerables para 
desarrollar enfermedad cardiovascular de forma precoz, puesto 
que, además de los factores definidos en la población general, 
estos sujetos están expuestos a otros adicionales que facilitan su 
desarrollo. En este sentido, se demuestra cómo ciertos tratamien-
tos coadyuvantes suponen un riesgo para la presentación de 2 o 
más de los FRCM expuestos (33-35); el TPH sobre el desarrollo 
de obesidad y dislipemia, y la RT en la aparición de resistencia 
insulínica (30,31), suponiendo ambas un mayor riesgo para la 
aparición de HTA sistólica. La tensión diastólica no sufrió cambios 
significativos en la cohorte estudiada, a pesar de encontrarse 
descrita en otros estudios de mayor seguimiento (4,29,36), proba-
blemente porque su desarrollo suele aparecer más tardíamente, 
entre los 10 y 30 años tras la finalización del tratamiento (34). 
La principal limitación del estudio que debe tenerse en cuenta 
a la hora de interpretar los resultados es el pequeño tamaño 
muestral, que limita la potencia del estudio y la obtención de 
resultados significativos en el subanálisis de las variables. Por 
otra parte, es importante destacar que las estrategias terapéuticas 
modernas han minimizado el uso de la radioterapia craneal como 
preparación al TPH en pacientes afectos de leucemia aguda, lo 
que puede influir en un nuevo perfil cardiometabólico en estos 
pacientes. Sin embargo, pese a que el empleo de la radioterapia 
craneal se ha reducido en los últimos años, existe una gran parte 
de los supervivientes que la recibieron durante su tratamiento, 
para quienes los riesgos aquí descritos son relevantes. A pesar 
de estas limitaciones, el presente estudio aporta una nueva visión 
sobre la relación entre el pronóstico tumoral y el riesgo cardiovas-
Tabla II. Prevalencia de los factores de riesgo cardiometabólico durante el seguimiento. 
Análisis estadístico de la modificación respecto los valores iniciales al diagnóstico 
Diagnóstico
Final del 
tratamiento
Final del 
seguimiento
Total n n % n % p n % p
Obesidad y sobrepeso 5 10,6 11 23,4 0,021 15 31,9 0,002
Obesidad (> p97 IMC) 47 4 8,5 4 8,5 1 9 19,1 0,039
Sobrepeso (p85-96 IMC) 47 1 2,1 7 14,9 0,031 6 12,8 0,063
Dislipemia
Colesterol total (≥ 200 mg/dL) 47 4 8,5 7 14,9 0,083 14 29,7 0,005
LDL-colesterol (≥ 130 mg/dL) 47 6 12,8 11 23,4 0,564 18 38,3 0,003
HDL-colesterol (< 40 mg/dL) 47 3 6,3 5 10,6 0,414 9 19,4 0,058
Triglicéridos (≥ 100 mg/dL  (0-9a) o ≥ 130 mg/dL (>9 años)) 47 9 19,1 10 21,3 0,796 1 25,5 0,513
Resistencia insulina y diabetes
Índice HOMA > 3 44 - - - - - 9 19,4 -
Diabetes mellitus 47 0 0 0 0 - 0 0 -
Intolerancia hidratos de carbono 47 0 0 0 0 - 4 10,6 0,238
Hipertensión arterial
> p95 TAS 47 7 14,9 8 17 0,255 11 23,4 0,003
> p95 TAD 47 5 10,6 8 17 0,211 7 14,9 0,134
IMC: índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; TAD: tensión arterial diastólica. p significación estadística para comparación de proporciones de datos 
apareados (T-student para datos apareados y test Wilcoxon).
Figura 1. 
Porcentaje de los diferentes factores de riesgo cardiometabólico a lo largo del 
seguimiento.
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cular, asociando una mayor agresividad tumoral con la aparición 
temprana de obesidad, resistencia a la insulina y dislipemia. 
En conclusión, la presencia a una edad temprana de 2 o más 
factores de riesgo cardiometabólico permite afirmar que los 
pacientes supervivientes de leucemia aguda infantil presentan 
riesgo incrementado de enfermedad cardiometabólica precoz. 
Estos hallazgos muestran la importancia de establecer adecua-
dos protocolos de seguimiento que permitan un diagnóstico y 
tratamiento temprano de los mismos (37), así como la necesidad 
de implantar estrategias preventivas que promuevan adecuados 
hábitos de vida, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad y 
mejorar la calidad de vida de estos enfermos.
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reported  long-term  comorbidity,  P<.05.  Global  quality  of live score  was:  86.3  (14) (classified  as very  good).
Patients  with  high-risk  acute  leukaemia  (83.2  vs.  89.5),  severe  long-term  comorbidities  (80.4  vs.  89.7)  and
females  (81.8  vs. 89.9),  reported  worse  quality  of  life, P<.05.  Physical  summary  score  was  worse  in:  obese
(80 vs.  92)  and  hypothyroid  (84.9  vs. 92.4)  and radiotherapy-treated  survivors  (82.3 vs. 87.5); mental
summary  was  worse  in survivors  with  hypogonadism  (68.2  vs.  86.3)  and  trasplanted  patients  (77.2  vs.
83.1), P<.05.
Conclusions:  Acute  leukaemia  survivors  reported  an increase  prevalence  of chronic  comorbidities,  related
to  cancer-treatment.  Despite  a decrease  in scores  for  certain  physical  or  mental  items,  global  quality  of life
was  very  good  in  all acute leukaemia  survivors,  even  better  than compared  with  the general  population.
© 2018  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  All  rights  reserved.
Introducción
Los avances en el tratamiento del cáncer infantil han cam-
biado notablemente el pronóstico de los nin˜os con leucemia aguda
(LA)1. Sin embargo, el incremento en la supervivencia de estos
pacientes en los últimos 30 an˜os ha conllevado nuevos retos a los
que enfrentarse2,3. Una vez finalizado el tratamiento curativo (con
quimioterapia, asociada o no a radioterapia [RT] o trasplante de
progenitores hematopoyéticos [TPH]), se inicia una nueva etapa
en el control de comorbilidades secundarias al tratamiento reci-
bido (principalmente en los sistemas endocrino, cardiovascular y
neurocognitivo)4, cuya aparición es evolutiva, pudiendo llegar a ser
graves e irreversibles.
La presencia de comorbilidades a largo plazo, así como los efec-
tos propios de la enfermedad, hace que los supervivientes de LA
infantil puedan percibir su salud de forma diferente de la población
sana. Entendiendo como salud no solo la ausencia de enfermedad,
sino el estado completo de bienestar físico, mental y social, que se
engloba dentro de la calidad de vida (CV)5. En este sentido, existe
controversia en lo publicado hasta la fecha; con estudios que abo-
gan por una peor CV en estos supervivientes asociado al tratamiento
recibido6,7, mientras que otros no hallan estas diferencias8.
Todos estos aspectos, tanto los relacionados con los estados cró-
nicos de salud como con su CV, deben de ser evaluados y abordados
desde una perspectiva global y multidisciplinar en el seguimiento
de estos pacientes9, surgiendo la necesidad de analizar la situación
actual.
En este sentido, el objetivo del presente estudio es evaluar la
prevalencia de comorbilidades como indicadores del estado crónico
de salud y los factores asociados a su desarrollo, así como la CV y
las condiciones relacionadas con la percepción individual en cada
una de sus esferas en una población adulta con más  de 10 an˜os de
supervivencia de LA infantil.
Material y métodos
Población de estudio
Estudio transversal de todos los supervivientes de LA infantil
(mieloblástica [LAM] y linfoblástica [LAL]), mayores de edad, diag-
nosticados entre los an˜os 1995 y 2006, con una supervivencia de al
menos 10 an˜os. Los datos sobre el diagnóstico (edad, tipo de cán-
cer, dosis acumuladas de quimioterápicos, terapias coadyuvantes)
y seguimiento (evolución de la enfermedad, recaídas, parámetros
antropométricos, analíticos y ecocardiográficos evolutivos) fueron
recopilados de forma retrospectiva. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado escrito para formar parte del estudio, el
cual fue aprobado por el Comité de Ética.
Criterios de inclusión: edad al diagnóstico < 14 an˜os, edad en
el momento de la evaluación > 18 an˜os, disponibilidad del histo-
rial médico e información completa del tratamiento recibido, haber
completado ≥ 10 an˜os de seguimiento clínico tras el diagnóstico,
firma de consentimiento informado y aceptación de entrada en el
estudio, cumplimentación voluntaria de las encuestas solicitadas,
realización exámenes de laboratorio requeridos (fig. 1).
Principios del tratamiento
El tratamiento quimioterápico incluyó antraciclinas en todos los
casos. Los principios del tratamiento de la leucemia se basan en
regímenes de poliquimoterapia, establecidos según los protocolos:
PETHEMA LAL BR01, LAL 96, LAL 99 para las LAL; y HIVH-LAM-
2002, SHOP-LANL 2001 en las LAM, que incluyen diferentes fases
(de inducción, consolidación 1-2, reinducción/mantenimiento),
con múltiples agentes quimioterápicos, entre los que se incluyen
las dosis acumuladas de: citarabina, ciclofosfamida, metrotre-
xato, asparaginasa y antraciclinas (doxorrubicina en las LAL e
idarrubicina en las LAM); las dosis acumuladas de idarrubicina
se convirtieron al equivalente en dosis de doxorrubicina multipli-
cando por un factor corrector de 510; y las dosis acumuladas de
corticoides se calcularon en equivalentes a prednisona mediante la
fórmula: dosis acumuladas prednisona + (dosis acumuladas dexa-
metasona × 6,7)11. La duración del tratamiento fue de unos 2 an˜os,
salvo que precisasen prolongación del tratamiento por recaída o
mala respuesta.
Según la diseminación y la clasificación del riesgo tumoral, algu-
nos de los pacientes precisaron TPH (alogénico o autotrasplante)
o RT (cráneo-espinal si afectación del sistema nervioso central o
irradiación corporal total como régimen de acondicionamiento pre-
trasplante), con dosis totales acumuladas entre 18-24 Gy. Ambas
incluyen el sistema hipotálamo-hipofisario como campo de irra-
diación, implicando mayor riesgo de anomalías neuroendocrinas,
por lo que fueron evaluadas conjuntamente.
Figura 1. Diagrama de selección de la cohorte.
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Estado crónico salud
Mediante la revisión de las historias clínicas, se recogieron datos
sobre comorbilidades crónicas (cardiotoxicidad, síndrome meta-
bólico, sobrepeso/obesidad, hipotiroidismo, déficit de hormona de
crecimiento (GH), alteraciones gonadales, hipotiroidismo, osteopo-
rosis, cataratas, depresión mayor). Se estableció la puntuación de
gravedad según los criterios de la NCI Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events (versión 4.03)12 en: leve (grado 1), moderado
(grado 2), grave (grado 3) o amenazante para la vida (grado 4). Se
definió síndrome metabólico según los criterios establecidos por el
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
III report (ATP III)13, como la presencia de al menos 3 de 5 facto-
res de riesgo: obesidad por diámetro de cintura mayor de 102 cm
en hombres y 88 cm en mujeres; hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl
o en tratamiento; HDL-colesterol menor de 40 mg/dl en hombres y
50 mg/dl en mujeres; hipertensión arterial (HTA) como presión
arterial mayor de 135/85 mmHg, e hiperglucemia, niveles de glu-
cosa en ayunas mayor de 110 mg/dl.
Todas las mediciones se realizaron por triplicado y se consideró
definitiva la media de las 3 lecturas.
Calidad de vida
La CV se evaluó mediante la versión espan˜ola del cuestiona-
rio SF-36 realizado de forma presencial y voluntaria durante una
visita médica. El cuestionario SF-36 es un instrumento validado en
la población adulta y reproducible para la evaluación del estado de
salud en los supervivientes de cáncer infantil. Está compuesto por
36 preguntas que valoran los estados tanto positivos como negati-
vos de la salud, evaluando 8 subescalas: función física, rol físico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, función social, rol emo-
cional y salud mental. Adicionalmente, el SF-36 incluye un ítem
de transición que pregunta sobre el cambio en el estado de salud
general respecto al an˜o anterior. La puntuación del cuestionario se
realiza de 0 a 100, tras homogeneización y transformación lineal de
cada una de las subescalas, siendo 0 el peor estado de salud para
esa dimensión y 100 el mejor. El cuestionario permite el cálculo de
2 puntuaciones sumario (físico y mental), mediante la combinación
de las puntuaciones de cada dimensión; además de la puntuación
global15. Valores por encima de 50 (10 desviaciones estándar [DE])
se consideran satisfactorios, con valores de normalidad basados en
los estándares de la población espan˜ola14.
Análisis estadístico
Para establecer la distribución normal de las variables se rea-
lizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se
describieron mediante frecuencias y porcentajes, y las cuantitati-
vas mediante la media (DE). Se empleó prueba de la chi al cuadrado
para comparación de porcentajes. Se emplearon las pruebas t Stu-
dent o U de Mann-Whitney según la normalidad de las variables
para la comparación de medias en la evaluación de los predictores
de CV. El test de regresión logística bivariante se empleó para anali-
zar el riesgo de las diferentes comorbilidades según el tratamiento
coadyuvante utilizado. Las covariables incluidas en el análisis fue-
ron: edad al diagnóstico, sexo y riesgo leucemia. La regresión lineal
multivariante se empleó para examinar la puntuación media del
SF-36 entre los grupos de tratamiento ajustado a otras variables
(sexo, riesgo leucemia, estados crónicos de salud aislados y comor-
bilidades graves). El análisis estadístico se efectuó con el paquete
estadístico SPSS versión 21.0. El límite min´imo de significación
estadis´tica aceptado en el cálculo estadis´tico fue del 95% (p < 0,05).
Resultados
Características de la cohorte
Cohorte de 54 supervivientes de LA con edad media en el
momento de la encuesta de 22,5 (4,1) an˜os (18-35 an˜os) y el tiempo
desde el diagnóstico de 17,04 (4,16) an˜os (10,4-27,6 an˜os). Las
características demográficas de la cohorte se describen en la tabla
1. Cinco pacientes presentaron recidiva tumoral (3 a nivel medular,
uno testicular y uno ovárico) y un paciente presentó un segundo
tumor (tiroideo).
Comorbilidades crónicas
Más  de la mitad (53,7%) presentó al menos una comorbilidad
tardía; el 40,7%, 2 o más. Once supervivientes (20,3%) tuvieron un
estado crónico de salud clasificado como grave. Las comorbilidades
fueron más  prevalentes en pacientes con leucemias de alto riesgo
(AR) (73,3%), trasplantados (66,6%) y los que recibieron RT (66,6%),
p < 0,05. Las leucemias de AR tuvieron una probabilidad 3,2 veces
mayor (IC del 95%: 1,28-5,92) de presentar 2 o más  enfermedades
a largo plazo.
La prevalencia de las comorbilidades se describe en la tabla 2.
El desarrollo de hipotiroidismo se asoció al tratamiento con RT (3,8
IC del 95%: 1,41-5,79), sin diferencias en el sexo (mujeres OR  1,5,
IC del 95%:0,6-4,1) ni edad al diagnóstico (> 5 an˜os OR 1,2, IC del
95%: 0,87-1,76). El 14,8% de los supervivientes presentó síndrome
metabólico, con un riesgo 4,4 veces superior (IC del 95%: 1,61-19,8)
en los que recibieron RT y hasta 9,5 (IC del 95%: 1,92-41,88) veces en
los tratados con TPH, tomando como referencia a los pacientes con
quimioterapia a dosis altas. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto al sexo (20,8% mujeres vs. 10% hombres), subtipo
de LA (14,3% LAL vs. 25% LAM) ni tratamiento corticoideo recibido
(4.437 [1.009] vs. 3.321 [977] mg/m2). La frecuencia de cada uno de
sus componentes se muestra en la tabla 3 y los factores de riesgo
para su desarrollo, en la tabla 4.
El déficit de gonadotropinas se asoció también al trata-
miento recibido: RT (ORa 3,6; IC del 95%: 1,32-5,17) y TPH
(ORa 3,8; IC del 95%: 1,44-5,54), así como el déficit de
GH a RT (ORa 9,5; IC del 95%: 1,92-31,88). La disfunción
Tabla 1
Características demográficas de la cohorte a estudio y estudio comparativo con el
total de supervivientes
Sexo
Femenino 29 (53,7)
Masculino 25 (46,3)
Edad al diagnóstico
< 5 an˜os 30 (55,6)
>  5 an˜os 24 (44,4)
Tipo leucemia
Linfoblástica 50 (92,6)
Mieloblástica 4 (7,4)
Estratificación riesgo tumoral
BR/RI 39 (72,2)
AR  15 (27,8)
Dosis acumuladas antraciclinas (mg/m2)
≤  250 38 (70,4)
≥  250 16 (29,6)
Irradiación corporal total
Sí 12 (22,2)
No  42 (77,8)
Trasplante progenitores hematopoyéticos
Sí 9 (16,7)
No 45 (83,3)
AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; RI: riesgo intermedio.
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Tabla 2
Prevalencia de las comorbilidades crónicas y clasificación según el grado de severidad
Total (n = 54)n (%) Clasificación según gravedad
Comorbilidades Grado 1, n (%) Grado 2, n (%) Grado 3, n (%) Grado 4, n (%)
Cardiacas
Disfunción sistólica subclínica 10 (18,5) 9/10 (90) 1/10 (10) – –
Endocrinológicas 8 (14,8) – 3/11 (27,3) 8/11 (72,3) –
Síndrome metabólico 11 (20,3) 7/10 (70) 3/10 (30) – –
Obesidad (perímetro cintura) 10 (18,5) 5/6 (83,3) 1/6 (16,6) – –
HDL-c  6 (11,1) – – 1/1 (100) –
Triglicéridos 1 (1,8) 9/9 (100) – – –
Hiperglucemia 9 (16,7) – 5/5 (100) – –
HTA  5 (9,3) – 4/4 (100) – –
Déficit  de GH 4 (7,4) – 13/13 (100) – –
Hipogonadismo 13 (24,7) 1/1 (100) – – –
Hipotiroidismo 1 (1,8)
Osteoporosis en tratamiento
Oculares 3 (5,6) 2/3 (66,7) – 1/3 (33,3) –
Cataratas
Psiquiátricas
Depresión mayor 1 (1,8) – – 1/1 (100) –
GH: hormona de crecimiento; HDL-c: lipoproteína de alta densidad; HTA: hipertensión arterial.
cardiaca subclínica valorada mediante técnicas de deformación
miocárdica (strain) se asoció al tratamiento con dosis acumu-
ladas ≥ 250 mg/m2 de antraciclinas (ORa 5,1; IC del 95%:
1,7-21,3).
Calidad de vida
La percepción global de la CV fue excelente o muy  buena en
el 90,7%, con una puntuación media de 86,3 (14) (mediana 91)
(tabla 4). Casi la totalidad (92,6%) de los supervivientes refirieron
un estado de salud estable, similar al del an˜o anterior. Los pacientes
con LA de AR y los tratados con dosis altas de antraciclinas presen-
taron peor CV global (tabla 4). La edad al diagnóstico no implicó
una peor CV, aunque la puntuación en la subescala de funciona-
miento social fue menor en los mayores de 5 an˜os al diagnóstico
(83,9 [17,7] vs. 92,5 [4,8], p < 0,05) (r = –0,72, p < 0,05).
Los pacientes con comorbilidades graves presentaron peor CV
global (80,4 [17,1] vs. 88,7 [11,8], p < 0,05). Y aquellos con ≥
2 estados crónicos de salud peor puntuación en el sumario físico
(84,6 [14,6] vs. 93,8 [6,6], p < 0,05). Los obesos y los supervivientes
con hipotiroidismo reportaron una peor percepción en el suma-
rio físico a expensas principalmente de la subescala sobre la salud
general (50,6 [26,4] vs. 79,6 [17,8]; 61,7 [18,7] vs. 82,1 [13,5], p <
0,05, respectivamente) y del funcionamiento físico (89,7 [17,2] vs.
97,7 [6,4]; 84,3 [16,8] vs. 90,1 [5,6], p < 0,05). En los pacientes con
hipogonadismo la puntuación fue significativamente menor en el
sumario mental en relación con el rol emocional (66,6 [32] vs. 87,7
[19,2]); el 80% de ellos mostraron un resumen mental por debajo
del primer cuartil. Otros estados crónicos de salud, como la dis-
función miocárdica subclínica, la diabetes o la HTA, no obtuvieron
diferencias significativas (tabla 4). En el análisis multivariante, solo
la presencia de comorbilidades graves (!: 8,2; p < 0,05) o desarrollo
Tabla 3
Factores de riesgo asociados a los componentes del síndrome metabólico
Obesidad
abdominal
Descenso HDL-c Aumento
triglicéridos
Alteración
metabolismo glucosa
Elevación presión
arterial
(perímetro de cintura) OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) P OR  (IC del 95%) p
Sexo
Mujer 3,4 (1,16-12,8) < 0,05 3,89 (1,1-14,8) < 0,05 2,2 (0,67-6,49) NS – NS 3 (0,989,13) NS
Varón  (referencia) – – – –
Edad
Menor  5 an˜os 2,3 (0,89-7,6) NS 0,9 (0,26-3,1) NS 2,39 (0,69-6,61) NS – NS 2,2 (0,87-6,49) NS
Mayor 5 an˜os (referencia) – – – –
Riesgo  tumoral
Alto riesgo 3,19 (1,08-9,6) < 0,05 4,8 (1,26 – 18,3) < 0,05 4,3 (1,23-20,5) < 0,05 – NS 4,6 (1,21-16,5) < 0,05
Bajo  riesgo (referencia) – – – –
Dosis  acumuladas antraciclinas
Mayor 250 mg/m2 1,8 (0,63-6,5) < 0,05 4,1 (1,21-16,5) < 0,05 3,8 (0,88-16,9) NS – NS 4,8 (1,37-18,2) < 0,05
Menor  250 mg/m2  (referencia) – – — –
Radioterapia
Sí  3,3 (1,13-10,9) < 0,05 3,2 (1,08-13,7) < 0,05 2,5 (0,79-7,23) NS – < 0,05 0,8 (0,35-4,99) NS
No  (referencia) – – – –
Trasplante de progenitores
Sí 4,4 (1,71-19,8) < 0,05 6 (1,74-25,1) < 0,05 0,9 (0,49-5,08) NS – < 0,05 3,5 (1,03-14,9) < 0,05
No  (referencia) – – – –
HDL-c: lipoproteína de alta densidad; IC: intervalo confianza del 95%; ORa: odds ratio ajustada; p: nivel de significación estadística (< 0,05).
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Tabla  4
Análisis de los predictores de la calidad de vida de los supervivientes de leucemia aguda infantil
SF-36 Global Resumen físico Resumen mental
Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p
Sexo
Femenino 81,8 (18,8) < 0,05 86,1 (15,2) < 0,05 77,5 (25,5) < 0,05
Masculino 89,9 (8,2) 93,9 (4,9) 85,8 (12,6)
Edad  diagnóstico
< 5 an˜os 84,7 (17,3) NS 89,6 (13,9) NS 79,8 (22,1) NS
≥  5 an˜os 88,5 (9,1) 91,6 (6,8) 85,3 (13,9)
Riesgo  tumoral
AR 83,2 (13,9) < 0,05 85,3 (14,4) < 0,05 80,2 (17,2) < 0,05
BR  89,5 (9,7) 92,4 (8,9) 87,6 (10,9)
Dosis  acumuladas antraciclinas
<  250 mg/m2 89,4 (6,9) NS* 91,25 (7,3) NS 87,6 (8,2) < 0,05
≥  250 mg/m2 85 (16,5) 90,1 (12,8) 79,9 (22,5)
Radioterapia
Si  82,3 (16,3) NS 84,6 (16,5) < 0,05 80,2 (17,7) NS*
No 87,5 (13,8) 92,1 (9) 82,7 (20,3)
Trasplante progenitores hematopoyéticos
Si 80,8 (16,9) NS 85,2 (16,9) NS 77,2 (19) < 0,05
No  85,8 (13,1) 91,4 (9,2) 83,1 (17,8)
Síndrome metabólico
Sí 81,05 (18,4) NS 80,5 (19,1) < 0,05 81,6 (18,7) NS
No  87,2 (13,6) 92,92 (8,6) 82,3 (20)
Obesidad
Sí  80,7 (17) NS 80 (18,4) < 0,05 81,5 (17,71) NS
No  88,3 (11,2) 92 (5,7) 84,4 (17,6)
HTA
Sí  82,8 (18,4) NS* 87,3 (17,7) NS* 82,8 (22,7) NS*
No 87 (13,3) 91,3 (9,3) 82 (19)
Hiperglucemia ayunas
Sí 86,2 (14,6) NS* 89,8 (12,1) NS* 81,6 (20,7) NS*
No 87,6 (7,6) 93,8 (4) 85,1 (12,5)
Hipertrigliceridemia
Si  84,9 (15,8) NS* 89,8 (12,8) NS* 87,7 (14,2) NS*
No 91,3 (5,7) 92,3 (5,1) 92 (5,8)
Disfunción cardiaca subclínica
Sí 84,7 (10,4) NS 90,3 (5,8) NS* 78,9 (18,3) NS*
No 86,7 (15,4) 90,5 (12,6) 83,1 (20,1)
Alteración tiroidea
Sí 82,9 (14,8) NS 84,9 (15,6) < 0,05 81 (16,5) NS
No  87,5 (14,2) 92,4 (8,9) 82,6 (20,8)
Hipogonadismo
Sí  73,2 (20,3) NS* 75,2 (23,5) NS* 68,2 (20,5) < 0,05*
No 87,7 (16,2) 91,7 (8,9) 83,6 (19,2)
Comorbilidades
Ninguna 89,8 (12,1) NS 93,8 (6,6) < 0,05 85,9 (18,2) NS
Una  84,2 (13,6) 87,1 (14,03) 80,9 (18,1)
Dos  o más 82,7 (15,8) 84,6 (14,6) 78,5 (20,6)
Severidad comorbilidades
Grado 1-2 88,7 (11,8) < 0,05 92,7 (5,7) < 0,05 84,6 (18,8) < 0,05
Grado  3-4 80,4 (17,1) 85,6 (16,2) 74,2 (21,3)
Puntuaciones medias del cuestionario SF36 sobre 100 a nivel global y de los 2 componentes sumario (físico y mental).
En  negrita, p < 0,05: nivel de significación estadística.
AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; DE: desviación estándar; HTA: hipertensión arterial.
* Test no paramétricos.
de 2 o más  comorbilidades (!: 13,3; p < 0,05) fueron predictores de
peor sumario físico.
Discusión
El aumento en la supervivencia de la LA infantil en las últimas
3 décadas es un hecho extraordinario. Sin embargo, la superviven-
cia sin secuelas, entendida como la ausencia de problemas de salud
secundarios al tumor o al tratamiento recibido, continúa siendo hoy
en día un reto. Los resultados del presente estudio muestran que
tras la curación de la LA infantil el 53,7% de estos pacientes segui-
rán requiriendo atención médica a largo plazo, pudiendo sumarse
en cada uno de ellos más  de un estado crónico de salud (40,7%)15,16.
Las secuelas desarrolladas son principalmente endocrino-
lógicas y cardiovasculares. Entre ellas, el hipotiroidismo fue
la más  prevalente, con una menor afectación de otros ejes
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hipotálamo-hipofisarios (GH y gonadotropinas), cuyo desarrollo
estuvo asociado principalmente al tratamiento radioterápico17-19.
Tras el hipotiroidismo, la obesidad constituye una de las princi-
pales comorbilidades de esta población relacionada con el riesgo
tumoral y el tratamiento recibido, siendo más  frecuente en el sexo
femenino18-21. Su presencia se encuentra íntimamente ligada al
desarrollo de alteraciones en el metabolismo lipídico con descenso
del HDL-colesterol, el cual es un importante predictor de eventos
cardiovasculares. La obesidad constituye además el factor de riesgo
principal para el desarrollo de síndrome metabólico21, cuya preva-
lencia fue ligeramente menor (44,4%) a la descrita por otros autores,
como Gurney et al.22 o van Waas et al.23. En cuanto al impacto
del tratamiento sobre el desarrollo de síndrome metabólico, halla-
mos  un mayor riesgo en aquellos pacientes que recibieron TPH o
RT, resultados que ratifican lo descrito por otros autores19-21. Ade-
más, a la importante prevalencia de todos estos factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) se an˜ade el riesgo de desarrollar disfunción
cardiaca subclínica, lo cual aumenta la morbimortalidad tardía de
forma exponencial3.
Por otro lado, estas condiciones crónicas de salud influyen en
la percepción individual de algunas de las esferas de su CV. De tal
modo que los supervivientes obesos perciben peor su CV desde el
punto de vista físico24, mientras que aquellos que presentan défi-
cit de gonadotropinas lo hacen desde el punto de vista mental8,24.
Estas diferencias no se encuentran solo con relación a las comorbi-
lidades, sino que la percepción de la CV es diferente en función del
tratamiento recibido. Así, los sujetos con leucemias de AR que pre-
cisan dosis mayores de antraciclinas refieren una CV global peor
que las de bajo riesgo (BR). Por otro lado, los supervivientes tra-
tados mediante terapias coadyuvantes, como la RT, perciben peor
su condición física, por una peor valoración de su funcionamiento
físico25,26, mientras que los supervivientes trasplantados lo hacen a
nivel mental27,28. Estos hallazgos podrían estar en relación con las
comorbilidades asociadas a cada una de las terapias recibidas. De
tal modo que, como muestran los resultados, los principales pre-
dictores de una peor percepción en la CV a nivel del sumario físico
serían la presencia de ≥ 2 comorbilidades o la presencia de alguna
comorbilidad grave.
Sin embargo, pese a que más  de la mitad de la cohorte presentó
al menos un estado crónico de salud y de que existen diferencias
entre los supervivientes con relación a sus comorbilidades, todos
los supervivientes reportaron una CV con valores absolutos por
encima de la media espan˜ola para la edad, si tomamos como refe-
rencia los únicos datos espan˜oles publicados hasta el momento por
Vilagut et al. en 200815. Hecho que contrastaría con lo publicado
por otros autores como Benadiba et al.26 o Kanellopoulos et al.29
en una cohorte Noruega de 285 supervivientes de LAL en la que
el 32% refería mala CV (puntuación < 40). Estas discrepancias se
han plasmado en la literatura en los últimos an˜os con resultados
opuestos6-8. Pero la mayoría de los estudios realizados en super-
vivientes de LAL a nivel europeo8,25,30 concuerdan con que la CV
global de estos pacientes es satisfactoria y similar a la de controles
sanos.
A pesar de las limitaciones que implica un estudio transversal,
sobre la percepción evolutiva de la CV y el desarrollo de las comor-
bilidades descritas, se trata de una cohorte homogénea en cuanto a
la edad, sexo y raza, con un largo periodo de seguimiento, que reco-
pila una información completa sobre el diagnóstico, el tratamiento
y los estados crónicos de salud en una muestra representativa de
un hospital espan˜ol de tercer nivel.
Si bien es cierto que se necesitan estudios longitudinales de
amplias cohortes para poder establecer generalizaciones y que el
pequen˜o taman˜o muestral reduce la potencia de los resultados
obtenidos, el presente trabajo muestra implicaciones importantes
sobre la prevalencia de distintas comorbilidades a largo plazo rela-
cionadas algunas de ellas con el tratamiento recibido. A pesar de que
los protocolos de tratamiento han sido modificados en los últimos
an˜os, con un descenso en el empleo de tratamientos coadyuvan-
tes como la irradiación corporal total, existen largas cohortes de
pacientes supervivientes que los recibieron, que son en la actua-
lidad adultos jóvenes con una larga esperanza de vida, sobre los
cuales podemos aplicar nuestros resultados.
Por ello, podemos concluir que aunque la mayoría de las
comorbilidades fueron leves-moderadas, más de la mitad de los
supervivientes presentaron algún estado crónico de salud tardío,
relacionada con el tratamiento recibido. Pese a que su desarrollo
puede influir en la percepción individual de alguna de las esferas
de su CV, de forma global los supervivientes de LA infantil reportan
una CV muy  buena, por encima de la media espan˜ola. Estos hallaz-
gos implican que el cáncer no acaba cuando finaliza el tratamiento
curativo, sino que se trata de una población de riesgo que precisa
un adecuado seguimiento y evaluación a largo plazo tanto de los
aspectos somáticos, como de su estabilidad física, social y emocio-
nal, que puedan modificar el transcurso de su estado de salud. Con
el objetivo no solo de disminuir la mortalidad relacionada con el
cáncer, sino de prolongar la supervivencia libre de secuelas a largo
plazo.
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4. RESUMEN 
4.1 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
 
- Determinar si existe daño miocárdico tardío en supervivientes de leucemia aguda infantil 
que han recibido tratamiento quimioterápico cardiotóxico con antraciclinas mediante la 
monitorización de la fracción de eyección desde el diagnóstico hasta finalización del 
seguimiento (10 años de supervivencia tras haber recibido el tratamiento).  
- Evaluar la función ventricular sistólica mediante speckle tracking en los supervivientes 
con función sistólica conservada, valorada mediante la fracción de eyección, para conocer 
el daño miocárdico subclínico precoz. Y analizar la correlación entre los valores de la 
función contráctil obtenidos mediante speckle tracking frente a los obtenidos por otros 
métodos como: modo M, ecografía bidimensional y doppler tisular para conocer su 
validez. Así como identificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de 
disfunción sistólica subclínica a largo plazo en en estos supervivientes. 
- Conocer la utilidad de biomarcadores como predictores de disfunción miocárdica 
subclínica, determinando la correlación entre sus niveles plasmáticos y el daño miocárdico 
objetivado mediante ecocardiografía.  
- Identificar si existen comorbilidades cardiovasculares, analizar su evolución desde el 
diagnóstico hasta los 10 años de supervivencia y evaluar posibles condicionantes 
relacionados con el desarrollo esos factores de riesgo cardiovascular.  
- Analizar todos los posibles estados crónicos de salud en los supervivientes de leucemia 
aguda infantil, así como la prevalencia de cada uno de ellos y los factores de riesgo para 
desarrollarlos.  
 134 
- Investigar la percepción individual de calidad de vida de estos supervivientes, la 
implicación del tratamiento recibido y de las comorbilidades crónicas desarrolladas en la 
percepción de su calidad de vida.  
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4.2. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
En concordancia con los objetivos de esta tesis, se ha estudiado el daño miocárdico 
subclínico en los supervivientes de leucemia aguda infantil mediante diferentes métodos de 
análisis de la función miocárdica, así como otras comorbilidades y la influencia de las  mismas 
sobre la percepción individual de su calidad de vida. Para realizar este estudio se ha seguido 
cronológicamente el siguiente esquema de trabajo:  
1. Análisis retrospectivo de la evolución temporal de la función sistólica y diastólica 
desde el diagnóstico de la enfermedad, durante el tratamiento y a lo largo del 
seguimiento mediante las técnicas de evaluación disponibles en el momento. 
2. Evaluación de la validez de la técnica speckle tracking tras conocer la evolución de la 
función miocárdica a lo largo de 10 años de seguimiento. Para ello, se ha evaluado la 
presencia de disfunción subclínica mediante dicha técnica y se han comparado los 
resultados con los obtenidos por ecografía bidimensional, modo M y doppler tisular.  
3. Por otro lado, se examinó el valor de los biomarcadores sanguíneos (troponina T y 
NT-proBNP) como posibles predictores del daño miocárdico subclínico. 
4. Además del daño miocárdico se ha analizado de forma retrospectiva la evolución del 
riesgo cardiovascular en estos supervivientes desde el diagnóstico hasta el final del 
seguimiento. Así como el desarrollo de otras comorbilidades crónicas a los 10 años de 
haber sobrevivido al tratamiento.  
5. Por último, se ha llevado a cabo una evaluación de la percepción de la calidad de vida 
de estos supervivientes mediante un cuestionario validado realizado de forma 
presencial, y la posible repercusión de todas las comorbilidades crónicas sobre su 
calidad de vida. 
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De forma resumida, se describen los aspectos abordados a lo largo de la investigación 
realizada, los resultados obtenidos y su análisis. Todo ello se recoge en el compendio de 
publicaciones que acompaña la tesis. Este esquema de trabajo proporciona el hilo argumental 
que contextualiza y relaciona las diferentes publicaciones compendiadas, justificando su 
unidad temática.  
Conocido el potencial de cardiotoxicidad del tratamiento recibido para la curación de 
la leucemia aguda infantil, se ha analizado la evolución de la función cardiaca en estos 
supervivientes. Ya que a pesar de la optimización de los tratamientos oncológicos, las secuelas 
de los mismos continúan siendo un reto. De esta manera, hemos evidenciado, tal y como 
muestran los resultados del primer estudio, un descenso significativo de la fracción de 
eyección y de acortamiento (-11,1± 6,4 y -13,78 ±12,1 respectivamente) desde el diagnóstico 
hasta el final del seguimiento (10 años tras la curación del cáncer). Se han puesto de manifiesto 
cómo este descenso de la fracción de eyección ha sido proporcional a las dosis acumuladas de 
antraciclinas, correlacionándose además con otros tratamientos concomitantes recibidos como 
la radioterapia y el trasplante de progenitores hematopoyéticos25,104. De tal modo que, los 
supervivientes que habían presentado leucemias de mayor riesgo, las cuales precisaron 
tratamientos más intensivos para la curación, mostraban un mayor descenso asintomático de 
la fracción de eyección. Estos hallazgos resultan relevantes debido a que, permiten conocer 
los sujetos con mayor riesgo de presentar alteración en la función sistólica, los cuales 
precisarán por tanto un seguimiento más estrecho que aquellos de menor riesgo11,88.  
Así mismo, la reducción asintomática de la fracción de eyección a largo plazo 
demuestra la existencia de un daño miocárdico subclínico progresivo, siendo este descenso 
algo más acusado durante el periodo de tratamiento y manteniéndose de forma lentamente 
progresiva a lo largo de los años se seguimiento. Se ha objetivado, además, como dicha 
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reducción de la fracción de eyección llegó a ocasionar disfunción sistólica subclínica a los 10 
años tras sobrevivir al tratamiento en seis de los 34 supervivientes estudiados, lo cual significa 
una prevalencia algo menor a la descrita por otras cohortes de supervivientes de leucemia 
infantil18,19,24. A pesar de que dicha prevalencia no es muy alta, los hallazgos tienen una 
relevancia clínica importante ya que se trata de una secuela con elevada morbilidad, 
desarrollada en sujetos muy jóvenes con larga esperanza de vida y cuya aparición es 
irreversible, hecho que obliga a intentar encontrar estos hallazgos lo más precozmente posible 
durante el seguimiento de estos pacientes.  
Por otra parte, la literatura propone que la fracción de eyección es una medida poco 
sensible para la evaluación de la disfunción miocárdica temprana, ya que cuando un paciente 
sufre una disfunción del VI objetivable mediante medidas volumétricas, la lesión miocárdica 
ya está establecida, y la capacidad de recuperación  del miocardio, incluso con tratamientos 
médicos optimizados, se reduce exponencialmente con el paso del tiempo. Por ello, y dado 
que las medidas para reducir la cardiotoxicidad se centran en el diagnóstico y tratamiento 
tempranos de la disfunción subclínica del VI, surge la necesidad de investigar sobre estrategias 
que permitan una evaluación precisa y completa de la función sistólica y que permitan detectar 
de forma sensible alteraciones incipientes de la contractilidad de la fibra miocárdica. 
Con este objetivo se planteó la necesidad de evaluar la incidencia de disfunción 
cardiaca subclínica mediante el empleo del speckle tracking bidimensional, ya que los avances 
el campo de la imagen cardiaca han objetivado la capacidad de esta técnica para aportar una 
información precisa del daño miocárdico en fases iniciales, demostrando su superioridad 
frente a la fracción de eyección en la predicción del daño miocárdico secundario al tratamiento 
cardiotóxico44,48. En este sentido, y dados los hallazgos relevantes de la primera publicación, 
se amplió la cohorte a estudio, aumentando los años de seguimiento, para poder analizar a 
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todos los pacientes con más de 10 años de supervivencia de LAL que recibieron los mismos 
protocolos de tratamiento y mismos criterios para recibir las dosis de poliquimioterapia. Los 
resultados de dichos análisis se muestran en una segunda publicación en la cual se demostró 
una mayor prevalencia de disfunción cardiaca subclínica evaluada por speckle tracking (strain 
longitudinal global) que la detectada por métodos clásicos como la fracción de eyección (21% 
vs. 7% respectivamente). Además, demostró que el strain es capaz de detectar daño 
miocárdico cuando la fracción de eyección es todavía normal en un 14% de los supervivientes. 
Esta reducción en la deformación miocárdica en los supervivientes de leucemia aguda infantil 
es una señal de cambios miocárdicos subclínicos que ocurren antes que la alteración en la 
fracción de eyección en pacientes que han recibido quimioterapia47. El descenso de la 
capacidad de deformación (strain) longitudinal de estos supervivientes se ha correlacionado 
adecuadamente con otros parámetros de evaluación de la función sistólica como el doppler 
tisular (velocidad onda S´ TDI, índice Tei), modo M (fracción de eyección, excursión anillo 
mitral) y la fracción de eyección por Simpson biplano. Sin embargo, el speckle tracking 
muestra un mayor número de sujetos con alteración asintomática de la función sistólica, 
presentando valores de strain por debajo de los valores de normalidad establecidos.  
El daño de la fibra miocárdica detectado mediante strain fue una lesión global a nivel 
de todo el ventrículo, sin hallar alteraciones segmentarias a nivel de la contractilidad. A pesar 
de que su alteración segmentaria ha sido un fenómeno ampliamente discutido, con 
conclusiones discordantes entre estudios44,47,105,106, nuestros resultados mostraron una 
alteración uniforme a nivel de todos los segmentos miocárdicos secundario al tratamiento 
recibido.  
De la misma forma que se demostró en el primer artículo, en el segundo se ha 
objetivado como la disminución en los valores del strain longitudinal global se asociaron a las 
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dosis totales de antraciclinas recibidas, obteniendo valores significativamente menores del 
strain al final del seguimiento en aquellos supervivientes que habían recibido dosis 
acumuladas de antraciclinas ≥ 250 mg/m2, así como al tratamiento concomitante con 
radioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos20,24. Sin embargo, no se ha 
encontrado una clara asociación con el sexo o edad al diagnóstico como describen otros 
autores14,18,20. En cuanto a los biomarcadores, nuestros resultados no han podido establecer el 
valor del NT-proBNP como predictor precoz del daño miocárdico, ya que a pesar de existir 
una correlación significativa entre el aumento de su concentración sanguínea y el aumento del 
strain y/o descenso de la fracción de eyección, este biomarcador solo mostraba valores 
elevados por encima de los valores de normalidad en dos pacientes con disminución de la 
fracción de eyección, pero no en aquellos pacientes con disminución del strain longitudinal 
global y fracción de eyección conservada.  
En base a los resultados obtenidos, se evidencia que, a pesar de que la fracción de 
eyección ha sido hasta la fecha la medida de función sistólica más ampliamente utilizada y 
aceptada para la medición de la función del VI, esta técnica detecta un menor porcentaje de 
sujetos con alteración subclínica en la capacidad contráctil miocárdica. De tal modo, la 
prevalencia de disfunción cardíaca subclínica estaría infraestimada bajo el empleo de la FEVI 
en comparación con el uso del speckle tracking en esta población. Por este motivo, esta técnica 
constituye una herramienta útil en el seguimiento de estos pacientes, dada la capacidad de 
detectar cambios tempranos en la contractilidad cardiaca. Demostrada la presencia de una 
cardiotoxicidad crónica subclínica que afecta principalmente a la función sistólica, con una 
prevalencia muy baja de alteración de la función diastólica (cercana al 3% en ambos estudios), 
estos hallazgos refuerzan la necesidad de continuar un seguimiento sistemático protocolizado 
a largo plazo en adultos supervivientes cáncer infantil que deberían incluir el speckle tracking 
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como una herramienta accesoria  a las empleadas en la práctica diaria actual (Simpson biplano, 
modo M y doppler tisular) . 
Los supervivientes de leucemia aguda infantil sufren, junto con el daño miocárdico, 
secuelas a nivel del sistema cardiovascular. En relación a este hecho, los resultados de la 
tercera publicación muestran que los supervivientes de leucemia aguda infantil son una 
población vulnerable para desarrollar enfermedad cardiovascular, presentando un aumento del 
IMC desde el diagnóstico hasta los 10 años tras haber superado la enfermedad, con una 
prevalencia de obesidad según este índice superior a la de la población genera,  asociada a un 
aumento de la resistencia insulínica. Así mismo, dichos supervivientes presentan un perfil 
dislipémico más aterogénico al final del seguimiento, con una elevación significativa de las 
cifras de colesterol LDL y descenso del HDL, acompañado de un discreto aumento de la 
tensión arterial sistólica, que no precisó tratamiento en ninguno de los pacientes. Estos 
hallazgos se encuentran asociados, al igual que la función miocárdica, con aquellos 
supervivientes que presentan un peor pronóstico tumoral y que, por tanto, precisan regímenes 
de tratamiento más intensivos con necesidad de terapias coadyuvantes.  
Además de las secuelas cardiovasculares, los supervivientes de leucemia aguda infantil 
presentan otras comorbilidades crónicas. Así según lo observado en la cuarta publicación, las 
secuelas endocrinológicas son las más prevalentes en esta población, siendo de ellas la 
obesidad la segunda más frecuente, solo superada por la presencia de hipotiroidismo. La 
obesidad se ha relacionado, al igual que lo descrito previamente, con el tratamiento recibido 
(antraciclinas a dosis elevadas, radioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos) y 
al alto riesgo tumoral; mostrando un riesgo hasta 3 veces superior en el sexo femenino. Esta 
secuela ha formado parte del síndrome metabólico, el cual estuvo presente en el 14,8% de los 
supervivientes. Otras secuelas como la presencia de hipogonadismo, déficit de hormona de 
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crecimiento o cataratas fueron mucho menos frecuentes.  Sin embargo, más de la mitad de los 
supervivientes presentó al menos una comorbilidad tardía y el 40% dos o más, siendo la 
mayoría de ellas no graves. A pesar de ello, la calidad de vida global de estos supervivientes 
ha sido considerada como muy satisfactoria. Si bien es cierto que ciertas comorbilidades 
crónicas influyeron en la percepción individual de alguna de las esferas de su calidad de vida, 
como la obesidad a nivel físico o el hipogonadismo desde el punto de vista mental. La mayoría 
de los supervivientes reportaron una calidad de vida satisfactoria con puntuaciones absolutas 
por encima de la media española.  
Todos estos hallazgos demuestran como el cáncer no acaba cuando finaliza el 
tratamiento, sino que se trata de una población con riesgo de presentar secuelas y 
comorbilidades a largo plazo, siendo la afectación cardiaca y cardiovascular una de las 
principales tras 10 o más años de supervivencia. Por ello, resulta necesario el seguimiento 
prolongado y multidisciplinar de esta población con el fin no solo de disminuir la mortalidad 
relacionada con la enfermedad en sí, sino para prolongar la supervivencia libre de secuelas a 
largo plazo o al menos evitar la progresión de las mismas.   
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4.3. METODOLOGÍA  
 
4.3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
La investigación realizada en esta tesis doctoral comprende análisis retrospectivos y 
transversales de una cohorte de supervivientes de leucemia aguda infantil que recibió 
tratamiento (con quimioterápicos cardiotóxicos) y seguimiento en el Hospital Miguel Servet 
de Zaragoza, con una supervivencia entre 10 y 30 años.  
 
4.3.2. SUJETOS DEL ESTUDIO 
 
Los sujetos incluidos en este estudio son todos los pacientes afectos de leucemia aguda 
infantil tratados en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza para alcanzar su 
curación, que hayan recibido seguimiento en dicho hospital durante el tratamiento y tras la 
finalización del mismo al menos durante 10 años, hasta 30, tanto en el servicio de Oncología 
pediátrica como en el de Cardiología infantil.  
 
Criterios de inclusión: haber recibido tratamiento con antraciclinas, junto con otros 
agentes quimioterápicos, haber sobrevivido al menos 10 años desde el inicio del tratamiento, 
firma de consentimiento informado y aceptación de entrada en el estudio, realización de 
encuestas escritas y exámenes de laboratorio requeridos en el estudio, calidad suficiente de 
los análisis ecocardiográficos realizados, disponibilidad de historial médico, seguimiento 
hasta el momento actual en HUMS.  
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Criterios de exclusión: Se ha excluido a aquellos pacientes fallecidos antes de finalizar 
el tratamiento, pacientes perdidos durante su seguimiento o aquellos en los que no se 
localizaron datos en los registros. 
 
4.3.3. VARIABLES ANALIZADAS 
 
En cada uno de los pacientes se determinaron las siguientes variables:  
1. Datos demográficos: fecha de nacimiento, fecha diagnóstico del cáncer, fecha fin 
tratamiento, sexo, país de origen. 
2. Datos tumorales: tipo de tumor, presencia de afectación extramedular, tiempo hasta la 
remisión, presencia o no de recaída tumoral. 
3. Parámetros del tratamiento: tipo de antraciclina empleada, dosis por ciclo de la misma, 
número de ciclos, dosis total acumulada por m2, tiempo de infusión del fármaco 
antraciclínico, protocolo de tratamiento empleado, administración de otros 
quimioterápicos: vincristina, ciclofosfamida, arabinósido de citosina o 5-fluoracilo  
(dosis totales recibidas por m2), dosis totales de corticodides recibidas (prednisona y 
dexametasona) (mg/m2), irradiación corporal total o mediastínica, con la dosis por 
ciclo, número de ciclos y dosis total recibida, necesidad de trasplante de médula ósea.   
4. Parámetros antropométricos: peso (Kg), talla (cm), perímetro cefálico, perímetro 
braquial, cadera y cintura (cm), Índice de masa corporal o índice de Quetelet (Kg/m2), 
pliegue bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco (mm), porcentaje de masa grasa 
y masa magra (%).  
5. Parámetros ecocardiográficos de evaluación cardiológica:  
a. Ecografía 2D:  
- Parámetros de función ventricular sistólica: Fracción eyección ventrículo izquierdo 
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(%) (FEVI) por modo M y Simpson bilano, TAPSE, DTI, Dp/dt. 
- Parámetros de función ventricular diastólica: Velocidad flujo anillo mitral (E) y 
velocidad diastólica precoz mitral (e’) y su ratio E/e’.  
b. Speckle tracking: Strain o porcentaje de deformación miocárdica global y por 
segmentos (%): a nivel longitudinal (basal medio y apical 17 segmentos), y 
circunferencial (basal, medio y apical 8 segmentos) 
6. Alteraciones del ritmo (electrocardiograma). 
7. Parámetros de monitorización cardiovascular:  
a. Analíticos: 
- Metabolismo lipídico: Colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y 
triglicéridos. 
 - Glucosa, Hemoglobina glicosilada A1, insulina y péptido C. 
- Índice HOMA-R definido como insulinemia en ayunas (µU/mL) x glucemia en 
ayunas (mmol/L) / 22,5 
b. Físicos: Tensión arterial (TA), percentil para edad y sexo según el percentil de talla. 
8. Evaluación sobre calidad de vida 
a. Puntuación media en la esfera de Función física 
b. Puntuación media en la esfera de Rol físico 
c. Puntuación media en la esfera de Dolor corporal  
d. Puntuación media en la esfera de Salud general  
e. Puntuación media en la esfera de Vitalidad 
f. Puntuación media en la esfera de Función social 
g. Puntuación media en la esfera de Rol emocional  
h. Puntuación media en la esfera de Salud mental 
i. Puntuación media gobal 
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4.3.4. RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 
 
En la primera fase del estudio se realizó un análisis retrospectivo de la evolución de la 
función cardiaca (evaluada mediante fracción de eyección y acortamiento) desde el 
diagnóstico de la leucemia aguda infantil hasta el final del seguimiento (10 años tras la 
curación) mediante la revisión de las ecocardiografías realizadas. Así mismo se recogió 
información sobre la evolución de los distintos factores de riesgo cardiometabólico (obesidad 
según el IMC, dislipemia, hipertensión arterial y alteración en el metabolismo 
hidrocarbonado) a lo largo del seguimiento.  
 
En una segunda fase se realizó un estudio transversal para evaluar la disfunción 
miocárdica subclínica en los supervivientes con más de 10 años tras haber superado la 
enfermedad  mediante el empleo de nuevas estrategias diagnósticas ecocardiográficas y 
comparlas con los métodos empleados clásicamente. Así mismo, se analizó la composición 
corporal, los estados crónicos de salud y la calidad de vida en estos supervivientes a largo 
plazo (10 años o más tras finalización del tratamiento).  
 
En los estudios transversales se llevó a cabo la realización de las siguientes mediciones:  
 
ANTROPOMÉTRICAS:  
a. Peso (Kg) mediante bascula digital con precisión suficiente para detectar variaciones 
de 5 gramos. 
b. Talla (cm) mediante tallímetro manual, que permite apreciar variaciones de 1 
milímetro.  
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c. Perímetro cefálico, perímetro braquial, cadera y cintura (cm) mediante cinta 
inextensible milimétrica. 
d. Índice de masa corporal o índice de Quetelet (Kg/m2) calculado dividiendo el peso (en 
kilogramos) entre la talla al cuadrado (en metros). Este índice permite valorar el peso 
en relación con la talla.  
e. Pliegue bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco (mm), con lipómetro de compás 
modelo Holtam, suficiente para detectar variaciones de 0,5 milímetros.  
 
Todas las mediciones se realizaron por triplicado y se consideró como definitiva la media de 
las tres lecturas. Con las medidas antropométricas se calcularon sus valores correspondientes 
de percentiles y Z-score = (valor medio – media de la población de referencia/ desviación 
estándar). 
 
ECOCARDIOGRÁFICAS:  
1. Equipo: Ecógrafo Acuson SIEMENS SC2000 
2. Software: Velocity Vector Imaging (VVI) 3.0 
3. Planos de estudio: paraesternal largo, paraesternal corto y apical (dos, tres y cuatro 
cámaras).  
4. Posición del paciente en decúbito supino o decúbito lateral izdo, susceptible a mínimas 
variaciones según la ventana ecocardiográfica. 
5. Ecocardiografía: 
a. 2D:  
En un primer estudio se realizó un análisis retrospectivo de la evolución de la fracción 
de eyección y acortamiento desde el diagnóstico de la leucemia aguda infantil hasta el 
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final del seguimiento (10 años tras la curación) mediante la revisión de las 
ecocardiografías realizadas.  
Posteriormente se realizó un estudio transversal en el cual se realizó un control 
cardiologíco mediante ecocardiografía convencional en 2D y Doppler con el equipo 
ecocardiográfico descrito de acuerdo con los protocolos estandarizados de la 
Asociación Americana de Ecocardiografía.  
 
b. Speckle tracking 2D: (estudio off-line por un solo observador: investigador principal). 
Se realizaron evaluaciones desde la vista apical (dos, tres y cuatro cámaras) y desde el 
eje paraesternal corto (medición a nivel de la base, segmento medio y ápex).  En una 
primera fase se realizó la grabación de secuencias ecocardiograficas en los planos 
indicados y posteriormente el estudio de strain una vez finalizada la visita médica. Para 
realizar el estudio de speckle tracking, se selecciona, en primer lugar, un ciclo cardiaco 
con adecuada visibilidad del endocardio según un modo M. Posteriormente se traza el 
borde endocárdico asegurando que sigue de forma adecuada todo el ciclo cardiaco, 
pudiendo rectificar en cualquiera de las fases dicho contorno si este no se continua 
adecuadamente con el endocardio. Se realizaron un máximo de tres mediciones. Una 
vez realizado el contorno, se analizaron los segmentos miocárdicos, evaluando la 
velocidad el desplazamiento y el strain, pudiendo descartar aquellos segmentos cuyos 
valores extremos modifican la evaluación global de la función sistólica, con un 
máximo de exclusión de dos segmentos miocárdicos.  
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Fses para la realización de speckle tracking bidimensional:  
1. Determinación de un ciclo cardíaco:  
El ciclo cardiaco se selecciona en el ecocardiograma por convención al final de la 
diástole, tomando este punto como la posición de referencia a partir de la cual el grado 
de deformación de la fibra miocárdica será medido. El final de la diástole se caracteriza 
por el momento exacto en el que se completa el cierre de la válvula mitral, o también 
puede ser determinado con el comienzo del QRS en el electrocardiograma (ECG) (pico 
de la onda R del QRS), el cual  otorga una mayor fiabilidad y precisión a la hora de 
seleccionar un ciclo cardíaco. El final de la sístole es determinado por el cierre de la 
válvula aórtica en el plano apical tres cámaras.  Se seleccionaron 2 ciclos cardiacos en 
cada paciente para cada medición con monitorización del ECG.  
 
Para la realización del strain, además es necesario conocer:  
 
2. Región de interés de estudio, la cual se define al final de la diástole delimitando los 
siguientes puntos: 
- borde endomiocardico: es la línea contorno interna del miocardio. 
- borde epicárdico: es la línea contorno externa del miocardio. 
- línea media miocárdica: línea definida entre las dos anteriores.  
Aunque dichas líneas son definidas o generadas automáticamente, los contornos de los 
bordes endo y epicárdicos frecuentemente precisan ser corregidos manualmente, para 
evitar malas determinaciones que influyan en la medición.  
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3. Definición de los segmentos anatómicos:  
- En el eje parasternal corto, se realizó medición a nivel de la base, segmento medio y 
ápex. 
- En la proyección apical, se recogieron las imágenes en los planos: 2 cámaras, 3 
cámaras y 4 cámaras. 
Para cada uno de estos cortes se trazó el contorno endocárdico, quedando registrado 
automáticamente por una línea de puntos (speckles), permitiendo al software trazar de 
forma automática el movimiento miocárdico a lo largo de todo el ciclo miocárdico. 
Después de una inspección cuidadosa del seguimiento del trazado durante el ciclo 
cardiaco se realizó una corrección manual si la detección automática no era la óptima. 
El software empleado otorga información de 17 segmentos en las proyecciones 
apicales (strain longitudinal) y 6 segmentos el eje corto (strain circunferencial). Se 
obtiene con ello los valores de strain global y segmentario tanto longitudinal como 
circunferencial, en relación al grado de desplazamiento al final de la sístole para cada 
uno de los segmentos. La obtención de las imágenes se realizó con la misma frame 
rate (FR entre 50-90 frames/s) y profundidad en cada paciente. 
 
4. Mediciones:  
- Velocidad (cm/s). 
- Desplazamiento (mm) 
- Strain (%) 
- Strain rate (s-1) 
 
Se realizaron 3 mediciones, obteniendo como valor definitivo la media de las 3 
determinaciones. Todas las mediciones se realizaron por la misma persona, para disminuir 
la variabilidad inter-observador. 
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CUESTIONARIO:  
Puntuación escala del cuestionario SF 36 
Las escalas del SF-36 están ordenadas de forma que a mayor puntuación mejor es el 
estado de salud. Para el cálculo de las puntuaciones, después de la administración del 
cuestionario, hay que realizar los siguientes pasos: 
 
1. Cálculo del sumatorio de los ítems que componen la escala (puntuación cruda de la 
escala). 
2. Transformación lineal de las puntuaciones crudas para obtener puntuaciones en una 
escala entre 0 y 100 (puntuaciones transformadas de la escala). 
 
Por lo que, para cada dimensión, los ítems son codificados, agregados y transformados 
en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa dimensión) hasta 
100 (el mejor estado de salud). En caso de información insuficiente, si se han contestado al 
menos el 50% de los ítems de una escala, los autores recomiendan sustituir cualquier ítem 
ausente por el promedio de los ítems completados de ésta. En caso contrario (más del 50% de 
ítems no contestados), la puntuación de dicha escala no se debería calcular. Además, el 
cuestionario permite el cálculo de 2 puntuaciones sumario, el componente sumario físico y 
mental, mediante la combinación de las puntuaciones de cada dimensión. 
 
Todos los datos se recogieron en una base de datos Excel (Microsoft) confeccionada 
exclusivamente para este estudio, en la que se archivaron todos los datos recogidos así como 
los obetenidos por las diferentes mediciones.  Posteriormente dichos datos dueron importados 
para ser analizados mediante el programa estadístico SPSS (Stadistical Package for the Social 
Sciences) versión 21.0.  
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4.3.5. ASPECTOS ÉTICOS 
 
El estudio se llevó a cabo siguiendo las normas deontológicas reconocidas por la 
Declaración de Helsinki (59ª Asamblea General, Seúl, Corea, Octubre 2008), las Normas de 
Buena Práctica Clínica y cumpliendo la legislación vigente y la normativa legal vigente 
española que regula la investigación clínica en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre 
ensayos clínicos y Ley 14/2007 de Investigación Biomédica).  
 
Para la realización del presente estudio se solicitó la cumplimentación de un 
consentimiento informado escrito, rellenado y firmado por el paciente y/o tutor legal, una vez 
explicada de forma detallada la finalidad de los estudios que se iban a realizar. Todos los datos 
se protegieron de usos no permitidos por personas ajenas a la investigación, considerando la 
información de este estudio como confidencial entre las partes integrantes, permitiéndose, sin 
embargo, su inspección por las Autoridades Sanitarias. 
 
 
.  
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4.3.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
La principal limitación del estudio es la ausencia de evaluación ecocardiográfica 
mediante speckle tracking al diagnóstico de la enfermedad, dado que en ese periodo dicha 
técnica no estaba vigente ni desarrollada para su uso en nuestro país. Por lo tanto no 
disponemos de datos comparativos del propio paciente desde su diagnóstico, debiéndonos 
basar para definir disfunción sistólica subclínica en las definiciones aceptadas y validadas por 
la literatura actual. Otra limitación del estudio es la actualización de los protocolos de 
tratamiento de los pacientes con leucemia aguda infantil, cuyos agentes quimioterápicos 
cardiotóxicos no varían ni en dosis ni en tipo fármaco empleado, pero sí discretamente en las 
terapias coadyuvantes empleadas (como por ejemplo el uso de la radioterapia en el pre-
acondicionamiento al trasplante de progenitores hematopoyéticos) aunque las cohortes de 
supervivientes adultos jóvenes sobre las que se describen los resultados obtenidos, tienen en 
la actualidad una larga esperanza de vida, siendo por tanto importantes los hallazgos descritos. 
Así mismo, el tamaño muestral del estudio limita la potencia estadística de los resultados 
obtenidos, aunque se trata de los supervivientes del tumor más prevalente tratados en un 
hospital terciario, con una alta tasa de participación.  
 
 
 
 
 
 153 
4.4. CONCLUSIONES  
 
- Existe un descenso de la función sistólica cardiaca evaluada por fracción de eyección y 
acortamiento, desde el diagnóstico de leucemia aguda infantil hasta los 10 años tras finalizar 
el tratamiento de la misma. Dicha reducción se asocia al tratamiento recibido y al riesgo 
tumoral.  
 
- La disfunción cardiaca subclínica es más prevalente si se evalúa por técnicas de deformación 
miocárdica (speckle tracking) que por técnicas clásicas (fracción de eyección por modo M y 
Simpson biplano), existiendo un porcentaje representativo de supervivientes con fracción de 
eyección conservada que muestran disfunción miocárdica evaluada por strain.  
 
- La alteración del strain longitudinal global se correlaciona adecuadamente con los parámetros 
de evaluación de función sistólica empleados clásicamente. Dicha disfunción obtenida por 
strain se asocia asímismo a leucemias de alto riesgo tumoral, dosis acumuladas elevadas de 
antraciclinas y tratamientos coadyuvantes con radioterapia y trasplante de progenitores 
hematopoyéticos.  
 
- Los biomarcadores (troponina T y NT-pronBNP) no son predictores del daño miocárdico 
sublínico precoz a largo plazo en los supervivientes de leucemia aguda infantil.  
 
- Añadido a la cardiotoxicidad, los supervivientes de leucemia aguda infantil tienen riesgo de 
desarrollar factores de riesgo cardiovascular como obesidad, dislipemia e insulinoresistecia a 
lo largo del seguimiento, relacionados con el tratamiento recibido.  
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- Los supervivientes de leucemia aguda infantil presentan una alta prevalencia de 
comorbilidades crónicas. A pesar de que estas pueden influir en algunos aspectos relacionados 
con su calidad de vida, la percepción global de su calidad de vida es valorada como muy 
buena.  
 
- Por tanto, el riesgo de desarrollar secuelas cardiacas y cardiovasculares, así como otros estados 
crónicos de salud refuerzan la necesidad de protocolizar un seguimiento sistemático y 
multidisciplinar a largo plazo en niños y adultos supervivientes de leucemia aguda infantil 
para poder iniciar así estrategias terapeúticas tempranas. 
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JUSTIFICACIÓN DE LA CONTRIBUCIÓN DEL DOCTORANDO 
 
 
Las cuatro publicaciones que se presentan en la tesis como compendio de 
publicaciones desarrollada previamente con el título “Evaluación de la miocardiopatía 
subclínica, factores de riesgo cardiovascular y calidad de vida en supervivientes de leucemia 
aguda infantil” están realizadas personalmente en coautoría con el resto de investigadores. 
 
Mi contribución en las cuatro publicaciones ha consistido en la planificación del 
trabajo, recogida de datos, aplicación metodológica, análisis de los resultados, discusión de 
los mismos, elaboración de las conclusiones y redacción de los cuatro artículos. 
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